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Résumé

La recherche des variations anatomiques du cortex, complémentaire des investigations fonction-
nelles, a été fortement stimulée ces dernieres années par le développement des méthodes d’analyse des
images cérébrales. Ces nouvelles possibilités ont conduit a la création de vastes projets de cartographie
anatomo-fonctionnelle du cerveau humain, comparables par I’ampleur qu’ils pourraient prendre aux
projets de cartographie du génome. Durant les années 90, la communauté de la neuroimagerie a choisi
d’appréhender ce probleme en développant une technique appelée la normalisation spatiale. 11 s’ agit
de doter chaque cerveau d’un systeéme de coordonnées (surfaciques ou volumiques) qui indiquent une
localisation dans un cerveau de référence. Ce systeme s’obtient en déformant chaque nouveau cerveau
de maniere a I’ajuster autant que possible au cerveau de référence. Cependant, cette morphométrie fon-
dée sur la technique de normalisation spatiale a des limites. En effet, il est largement admis qu’elle
ne permet pas de gérer précisément la trés grande variabilité des plissements corticaux et ne donne
acces qu’aux différences anatomiques les plus marquées. Ces considérations ont motivé le développe-
ment de nouveaux outils de morphométrie, permettant 1’analyse fine des structures corticales. Jusqu’a
ces dernieres années, une telle morphométrie structurelle, prenant en compte les particularités anato-
miques individuelles de chaque cortex, était limitée par la difficulté et la lourdeur du travail «manuel»
a réaliser. Le développement récent de nouveaux outils d’analyse d’images, permettant d’extraire et de
reconnaitre automatiquement les sillons corticaux des images IRM anatomiques, a modifié cet état de
fait et a ouvert la voie aux études a grandes échelles de morphométrie structurelle.

Cependant, d’un point de vue anatomo-fonctionnel, la structure de base du cortex est le gyrus et non
pas le sillon. Or, si la littérature propose maintenant de nombreuses méthodes dédiées aux sillons cor-
ticaux, il n’en existe aucune spécifique aux gyri, essentiellement a cause de leur trés grande variabilité
morphologique. Le premier axe de travail de cette these est le développement d’une méthode entie-
rement automatique pour les segmenter, prenant en compte leur anatomie individuelle. Cette méthode
propose un formalisme générique pour définir chaque gyrus a partir d’un ensemble de sillons-frontieres
le délimitant ; un critere de distance, sous-jacent au diagramme de Voronoi utilisé pour parcelliser la
surface corticale, permet d’extrapoler cette définition dans les zones ot les sillons sont interrompus.

L’étude des mécanismes mis en jeu lors du plissement du cortex durant son développement, ante- et
post-natal, est un point clé pour analyser et comprendre les variations de I’anatomie corticale, normale
ou non, et caractériser ses liens avec le fonctionnement du cerveau. Des travaux récents suggerent qu’il
existerait une proto-organisation sulcale stable, visible sur le cerveau du feetus, et qui laisserait une em-
preinte dans le relief cortical adulte. Pour le deuxieme axe de travail de cette thése, nous avons essayé de
recouvrer les traces de ces structures enfouies, les racines sulcales, inscrites dans les plissements cor-
ticaux. Nous avons pour cela développé un modele original du cortex, le primal sketch des courbures,
permettant une description multi-échelles et structurelle de la courbure corticale. Cette description est
issue d’un lissage surfacique de la carte (2D) de la courbure, obtenu par I'implantation de 1’équation de
la chaleur, calculée géodésiquement au maillage de la surface corticale. Cette description nous a permis
de recouvrer les deux racines sulcales putatives enfouies dans le sillon central, et les quatre racines du
sillon temporal supérieur. En parallele, nous avons initié une étude directe des premiers plis sulcaux a
travers la reconstruction tridimensionnel du cerveau feetal in utero.
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Notations et Sigles

Calcul vectoriel et matriciel

X Y. Produit scalaire des vecteurs X et Y

XOY oo Produit tensoriel des vecteurs X et Y

XY oo Produit de convolution des vecteurs X et Y

X XY (oo Produit vectoriel des vecteurs 3D X et Y

[A] o Déterminant de la matrice A

Al Transposée de la matrice A

P Pseudo-inverse de P : P~ = (PTP)~1pPT

Al oo Norme (euclidienne dans le cas général) de A

A(A,B) .o Distance entre les éléments A et B (points, droites, plans, fonctions,...)

Calcul analytique et différentiel

o Dérivée par rapport a la variable 7 (ou ;) : % (ou a%i)
N Opérateur nabla : [%,%,...8%,...,%]T
A Opérateur de Laplace (défini dans un référentiel Cartésien)
AG e Opérateur de Laplace-Beltrami relatif a la surface .S
GO f e Composé de deux fontions : g o f(z) = g(f(z))
Sigles
ACP ... Analyse en Composantes Principales (PCA en anglais)
DTT . ...t Imagerie du tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging en anglais)
EDP . ... Equation aux Dérivées Partielles (PDE en anglais)
P Acquistion par écho de spins (Fast Spin Echo en anglais)
IRM ... Image(rie) par Résonance Magnétique (MRI en anglais)
LOR ...t Liquide Céphalo-Rachidien (CSF en anglais)
RE....oo Radio Fréquence
RSB ... Rapport signal a bruit (SNR en anglais)
SPM ..o Carte statistique paramétrique (Statistical Parametric Map en anglais)
SPAM ......coocoiiiiii.. Carte statistique paramétrique anatomique (Statistical Anatomical Parametric
Map en anglais)

VBM ..., Morphométrie au niveau du voxel (Voxel Based Morphometry en anglais)
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Antipasti

« Le terme de modele, bien que relativement peu ancien (XVIeme siecle), est extrémement employé
dans toutes les langues et offre une tres grande richesse d’acceptions. Aucun journal destiné au grand
public ne comporte au moins une fois le mot modele dans ses colonnes, une fois par page en moyenne.
Pratiquement aucun article scientifique ne parle au moins une fois de modele, directement ou non. Et
tout cela nécessairement avec beaucoup d’ambiguité de sens et de fonction.

Dans le langage ordinaire, si le mot modele a de multiples usages, il désigne cependant en premier
lieu I’objet a imiter. C’est clair quand l'instituteur propose a ses jeunes éléves un modeéle d’écriture,
quand un économiste libéral parle du modéele américain, ou quand un agronome parlait du modele
productiviste. A coté de cela et de facon curieusement symétrique, le modele désigne le produit de
I’imitation, le modeéle en pldtre d’une statue, le portrait robot d’un malfaiteur.

A partir de ce sens primitif, déja assez ambigu bien que centré sur I'imitation, on peut glisser a des
contenus sémantiques tres différents. De ['imitation on passe en effet facilement a I’exemple, a I’objet
ou au personnage exemplaire, et cela dans deux circonstances tres différentes. Dans ['une, I’exemple
est proposé a limitation : la Comtesse de Ségur parle des petites filles modeéles, et le vocabulaire
correspondant a cette direction évolutive n’est pas douteux : le verbe modeler et mieux encore se
modeler indique clairement se conformer a, se régler sur. Il y a expression, ou seulement sous-entendu,
de conformisme, si ce n’est méme de moralisme. L’autre circonstance garde le sens d’exemplarité,
mais perd celui d’imitation. Tout le monde dit que Harpagon est le modeéle de I’avare, mais personne
n’ajoute qu’il faut I'imiter. Quant au modeéle du peintre, il est bien plus souvent lié a la réflexion sur
le theme d’une chose concue qu’il n’est proposé a I’imitation. “Mon Dieu, délivrez-moi du modele !”
écrivait déja Diderot dans ses Essais sur la peinture. Et pour Picasso, le modele n’est que la réalisation
d’un étre imaginé au préalable, et dont il donnait souvent ensuite une série de figurations en fonction
des facettes qu’il voulait successivement aborder.

Une autre direction d’évolution du terme de modéle a partir du sens primitif est celui de catégorie :
il peut y avoir plusieurs modeéles du méme sujet. On désignera un fusil d’infanterie modele 1840 et
Montesquieu dira qu’il est “bien difficile d’étre fidele a de certains maris faits d’un certain modele” .

Et bien siir il est aisé de passer de cette acception a celle de type, prototype, modele déposé (expres-
sion analogue en allemand et en francais), et de la a tous les objets fabriqués par une certaine usine
ou une certaine administration : d’ou les termes de modeles de couture, modele de voiture, modele de
télégramme,etc.

Une troisieme piste, que I’on peut considérer comme issue de la précédente, nous conduit au sens
assez différent de matrice. On parle en francais de modele en savonnerie, ou en miroiterie, pour dési-
gner respectivement une table de découpage ou d’assemblage. En allemand, on parlera de “Buttermo-
del’ ou de “Kerzemodel”, c’est-a-dire de moule a beurre ou a bougie.

Pour finir, on glisse facilement a la représentation d’un objet a exécuter : modeles en cire ou en
bois, et bien entendu modéles réduits'. Et ¢’est en ce sens que Descartes introduisant son discours de la
méthode en 1637 disait qu’il allait nous “en faire voir le modele”, c’est-a-dire une sorte de résumé, en

'Mais le modele réduit-représentation n’appelle pas forcément 1’exécution (...)
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attendant de nous présenter une édition plus complete, ajoutant méme qu’il ne conseillait a personne
de l'imiter pour le moment!

Quoi qu’il en soit dans les derniere formes évoquées comme dans toutes les autres, on distingue
tfoujours un contenu instrumental : on fabrique quelque chose grdce a un modele, on apprend quelque
chose grdce a un modele. Reprenons I’exemple du modele d’écriture, ou I'imitation est assez floue
(n’avons-nous pas chacun notre maniere d’écrire ?) par rapport a l’objectif parfaitement clair d’ap-
prendre a écrire. Le moule a beurre lui-méme donnait une forme a la motte de beurre, offrait un signe de
reconnaissance, une marque d’origine, et plus encore peut-étre fournissait une mesure. Les solutions-
modeles d’un probleme de mathématique ne proposent pas seulement des procédures efficaces a utiliser,
a imiter, mais des moyens de comprendre, et parfois méme de découvrir d’autres solutions.

Le vieux mot francais modelle signifiait moule et comprenait une idée de mesure, issue du latin
modulus dont il provient sans doute par l'intermédiaire du latin populaire modellus et de l’italien
modello. Et dans beaucoup de langues, le terme modele connait des variations qui s’accompagnent de
nuances de sens : model et modell en allemand, modula et modulo en italien, etc.

Ainsi donc, qu’on prenne le probléme de facon contemporaine ou historique, on constate une
grande richesse de sens; on peut prévoir de nombreuses ambiguités et s’attendre a des difficultés
d’usage. La plupart des hommes politiques, parlant il y a quelques années du modeéle américain et du
modele soviétique, sous-entendaient modeles proposés a l'imitation. Seuls quelques intellectuels assez
isolés pensaient a un autre usage, c’est-d-dire se servir de ces modeéles pour essayer de comprendre
comment fonctionne une société.

1l y a donc une décision a prendre. Celle que j’ai prise [...], c’est de donner au modele dans le cadre
de la recherche scientifique une acception instrumentale. C’est en méme temps le moyen de construire
une vue unifiée de la méthode des modeles.

L’activité humaine la plus primitive est caractérisée par l'usage d’outils. L’activité intellectuelle,
et spécialement celle de la recherche scientifique, qui en est une forme évoluée, a évidemment besoin
d’outils. Qui veut enfoncer un clou se sert d’un marteau ; le marteau est I’outil, le clou a enfoncer I’ob-
Jjectif; il n’y a pas d’ambiguité, il ne pourrait y avoir que maladresse... Si je veux en biologie étudier les
ultra-structures cellulaires, le microscope électronique va étre I’outil indispensable. Et la les difficultés
commencent, car [’outil lui-méme est tres élaboré ; il a impliqué le travail de nombreux chercheurs et
ingénieurs de plusieurs disciplines ; certains y ont consacré leur vie, ils peuvent donc se tromper sur
leur statut professionnel et son interprétation : il y a une cascade d’objectifs et d’outils intermédiaires.
On pourrait faire des remarques analogues en mathématique a propos du calcul matriciel : outil de
travail indispensable dans bien des domaines de la science, il est en méme temps objet de recherches
dans la discipline d’origine.

1l en est de méme pour les outils méthodologiques. Certains d’entre eux sont devenus si élaborés
que leur construction, parfois méme leur usage, impliquent des recherches que j appellerai latérales
par rapport a I’ objectif principal et qui supposent l'intervention de spécialistes parfois fort éloignés de
celui-ci. 1l est donc facile de se tromper, du chercheur jusqu’au responsable politique, dans I’apprécia-
tion de I’organisation de la recherche.

Ce que je vous propose de retenir a ce point de mon discours, c’est qu’en face de sujets acceptés
comme complexes, il est légitime de placer un dispositif de recherche au niveau de complexité équi-
valent aussi bien au plan de ’instrumentation physique que de la méthodologie et par conséquent des
modeles. »

Jean-Marie Legay - “L’expérience et le modele. Un discours sur la méthode.”



Introduction

Le contexte

Le développement conjoint des systemes d’imagerie non-invasifs ayant une bonne résolution spa-
tiale et des méthodes automatiques d’analyse des images cérébrale a relancé I’intérét pour I’étude de
I’anatomie macroscopique du cortex, un peu mise de coté par ’essor de la neurobiologie cellulaire et
moléculaire. L’ augmentation de la puissance de calcul des ordinateurs standard a ainsi permis, des le
début des années 1990, le développement d’algorithmes de traitements d’images dédiés aux images tri-
dimensionnelles du cerveau, et a ouvert la voie a ce que I’on pourrait appeler une «neuro-anatomie vir-
tuelle». La mise au point de ces nouvelles techniques a donné naissance, ces dernicres années, a de nom-
breuses études de morphométrie cérébrale, et il est difficile de trouver, aujourd’hui, une publication spé-
cialisée sur le cerveau (neurologie, psychiatrie, neuroimagerie,...), voire grand public, qui ne propose
régulierement a son sommaire de telles études. Sans étre exhaustif, on peut citer, par exemple, des tra-
vaux sur [’asymétrie de 1’anatomie cérébrale [DAVATZIKOS02, TOGAO03, WATKINSO01, GOODOLlb,
MANGINO3b, MANGINO3c, MANGINO3d], sur la part de 'inné et de I’acquis dans la variabi-
lité inter-individuelle[ THOMPSONO1, THOMPSONO02, MAGUIREQQ] , sur la dimension neurolo-
gique de certaines pathologies mentales, comme 1’autisme [ABELL99, BODDAERTO03, LEVITTO03]
et la schizophréniel WRIGHT95, ANANTHO02, YUCELOQ2], ou encore, dans le cadre d’études lon-
gitudinales, sur la caractérisation du développement et du vieillissement cérébral, du sujet sain
[THOMPSONOOb, PAUS99, PAUS01, GOODO1, KOVALEVO03], ou pathologique [THOMPSONO3].

Au niveau méthodologique, la communauté de la neuroimagerie a choisi d’aborder la probléma-
tique de la comparaison inter-sujets en développant une technique appelée la normalisation spatiale. 11
s’agit de doter chaque cerveau d’un systéme de coordonnées - 3D si I’on s’intéresse au cerveau tout en-
tier, ou 2D si I’on s’intéresse uniquement a la surface corticale (voire au ruban cortical) - qui indiquent
une localisation dans un cerveau de référence. Ce systeme s’obtient en déformant chaque nouveau cer-
veau de maniere a I’ajuster autant que possible au cerveau de référence. La comparaison se fait alors
au niveau de chaque point (2D ou 3D) suivant des criteres statistiques. Ce cadre méthodologique a doté
la communauté de neuroimagerie d’outils d’analyse performant, faciles a utiliser, et a aussi permis de
nombreuses avancées dans le domaine des neurosciences. Néanmoins, cette technique de normalisation
spatiale a été développée initialement dans le cadre de comparaisons fonctionnelles (TEP, IRMf) ou la
résolution spatiale des images était du méme ordre de grandeur que celui de la variabilité spatiale des
structures. Dans le cas des données anatomiques actuellement disponibles, la résolution spatiale des
images est bien plus fine, et la normalisation spatiale ne permet plus de gérer précisément la trés grande
variabilité corticale. Aussi, la morphométrie fondée sur la technique de la normalisation spatiale ne
peut donc donner acces qu’aux différences anatomiques les plus marquées.

Ces considérations ont motivé le développement d’une nouvelles génération d’outils de morphomé-
trie, permettant 1’analyse fine des structures corticales. Jusqu’a ces dernieres années, une telle morpho-
métrie structurelle, prenant en compte les particularités anatomiques individuelles de chaque cortex,
était limitée par la difficulté et la lourdeur du travail «manuel» a réaliser. Le développement de nou-
veaux outils d’analyse d’images, permettant d’extraire et de reconnaitre automatiquement les sillons
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corticaux des images IRM anatomiques, a modifié cet état de fait et a ouvert la voie aux études a
grandes échelles de morphométrie structurelle.

Cependant, d’un point de vue anatomo-fonctionnel, la structure de base du cortex n’est pas le sillon,
mais son dual : le gyrus. Or, si la littérature propose maintenant de nombreuses méthodes dédiées aux
sillons corticaux, il n’en existe aucune spécifique aux gyri, essentiellement a cause de leur trés grande
variabilité morphologique et de I’abscence d’une définition précise.

Au niveau fondamental, la morphométrie, c’est-a-dire la caractérisation de la variabilité, est sous-
tendue par 1’existence duale d’une certaine stabilité : la variabilité ne peut se définir qu’a partir de
la stabilité. D’un point de vue pratique, 1’existence d’une telle stabilité permet de se repérer (ainsi,
la définition du repere standard de Talairach n’a de sens que parce que les commisures antérieures et
postérieurs sont stables).

D’un autre c6té, la variabilité morphologique du cortex étant a la fois le résultat de la variabilité du
patrimoine génétique, mais aussi de processus dynamiques individuels ayant lieu durant le développe-
ment, I’étude des mécanismes associés a ces processus est un point clé pour analyser et interpréter les
variations de I’anatomie corticale. En parallele des investigations génétiques, un aspect fondamental de
la mesure de 1’anatomie du cortex (sa morphométrie) passe donc par I’étude de son développement (sa
morphogenese).

Organisation du manuscrit

L’objectif du travail présenté dans ce manuscrit est de proposer et d’évaluer des méthodes pour
répondre a ces problématiques actuelles de la morphométrie cérébrale. Les méthodes proposées sont
essentiellement issues du monde du traitement des images puisque les données a analyser sont des
images. Néanmoins, il est important de souligner que le cadre théorique des méthodes proposées est
largement sous-tendu par des considérations d’ordre biologique. Ainsi, la caractérisation de I’anatomie
du cortex a partir de 1’étude des sillons et des gyri que nous proposons est fondée sur I’hypothese
d’une valeur fonctionnelle de ces structures ; I’étude des structures stables du cortex se fonde, elle, sur
I’hypothese de I’existence d’une proto-organisation sulcale feetale stable. Ces points de vue sont avant
tout des hypotheses de travail et I'un des objectifs de ce travail est de fournir les méthodes pour les
tester : parvenir a montrer que ces hypotheses sont fausses serait déja un résultat intéressant !

Ce manuscrit est composé de trois parties, divisées en six chapitres, qui correspondent a trois points
de vue complémentaires pour étudier et caractériser 1’anatomie du cortex cérébral.

Dans la premiere partie, nous proposons une introduction bibliographique sur la morpho-genése
et la morpho-métrie du cortex. La morphologie et la variabilité du cortex sont intimement liées a la ma-
turation cérébrale régionale, ayant lieu durant les phases ante- et post-natales. Caractériser la variabilité
du cortex et étudier les liens avec sa maturation, normale et pathologique, passe donc nécessairement
par une compréhension des mécanismes sous-jacents qui font passer le cerveau d’une surface lisse a
une surface plissée. En outre, comprendre les causes et les mécanismes liés a cette variabilité est un
aspect fondamental de la morphométrie cérébrale puisqu’il permet de comprendre 1’origine des diffé-
rences observées, et donc de savoir quelle est leur signification. Enfin, s’interroger sur les mécanismes
et les causes de la morphogenese permet également d’aborder la valeur fonctionnelle de I’anatomie
corticale.

Dans le premier chapitre, «Maturation et différenciation régionale», nous présenterons les méca-
nismes de la maturation cérébrale et étudierons quels processus, microscopiques et macroscopiques,
sont impliqués pour faire passer le cerveau d’un état lisse et indifférencié a un état fortement convolué
et localement spécialisé. Nous verrons ensuite quel sens donner a cette variabilité anatomique.



1/

Dans le deuxieme chapitre, «Méthodes de morphométrie cérébrale», nous recenserons les trois
grandes approches en morphométrie cérébrale qui permettent d’analyser et de quantifier ces variations
de I’anatomie cérébrale.

Dans les deux parties suivantes, nous nous focalisons sur les deux aspects duaux de I’anatomie du
cortex : sa variabilité et sa stabilité.

Ainsi dans la deuxiéme partie, apres avoir présenté une méthode permettant de définir automati-
quement les gyri corticaux, nous étudierons, sur des résultats pratiques, la variabilité morphologique
des gyri ainsi que le variabilité de position des fonds de sillon.

Dans le troisieme chapitre, «Parcellisation du cortex en gyri», nous nous intéresserons a la segmen-
tation automatique des gyri corticaux qui sont des structures de base du cortex, aussi bien au niveau
anatomique qu’au niveau fonctionnel. En effet, si la littérature propose maintenant de nombreuses mé-
thodes pour segmenter les sillons corticaux, il en existe peu qui soient dédiées aux gyri, essentiellement
a cause de leur trés grande variabilité morphologique inter- et intra-individuelle. Dans ce chapitre, nous
proposons une méthode automatique pour les segmenter. Cette méthode, prenant en compte 1’anato-
mie individuelle, propose un formalisme générique permettant de définir chaque gyrus a partir d’un
ensemble de «sillons-frontieres» le délimitant ; un critere de distance, sous-jacent au diagramme de
Voronoi utilisé pour parcelliser la surface corticale, permet d’extrapoler cette définition dans les zones
ou les sillons-frontieres utilisés sont interrompus ou inexistants.

Dans le quatrieme chapitre, «La variabilité sulco-gyrale», nous appliquerons les outils du chapitre
précédent pour caractériser la variabilité sulco-gyrale. Nous aborderons cette variabilité suivant deux
points de vue. Premierement, a travers le comportement de la méthode de segmentation automatique
des gyri corticaux. Deuxieémement, par le biais de carte statistiques paramétrées anatomiques (SPAM)
surfacique de la surface corticale, permettant une caractérisation de la variabilité du relief cortical.

La comparaison inter-individuelle des cerveaux s’appuie sur des amers anatomiques stables, afin
de pouvoir se repérer sur les différents cerveaux. Ainsi, la grille de Talairach est définie a partir des
commisures antérieures et postérieures ; dans le cas de la parcellisation en gyri présentée dans la partie
précédente, les sillons-frontieres servent d’amers anatomiques pour définir les gyri. Dans la troisieme
partie, nous nous intéresserons a I’existence et 1’identification de telles structures stables.

Dans le cinquieme chapitre, «Le cerveau adulte», nous proposerons un modele original pour décrire
la surface cortical et en extraire ses structures stables. Nous utiliserons pour cela une description multi-
échelle structurelle des plissements du cortex : le primal sketch de la courbure. Cette approche se place
dans le cadre de la théorie des «racines sulcales», postulant I’existence d’une proto-organisation sulcale
stable visible durant la sulcogenese sur le cerveau feetal, et qui laisserait une empreinte stable dans le
cortex mature.

Dans le sixieme et dernier chapitre, «Le cerveau feetal», nous nous intéresserons a la genese des
racines sulcales en étudiant la sulcogenese in utero. Nous nous intéresserons donc a I’imagerie anténa-
tale, et plus particulierement aux méthodes d’acquisition et de traitement permettant de reconstruire le
cerveau foetal.

Dans I’annexe A, «La méthode VBM (Voxel Based Morphometry) », nous présenterons les diffé-
rentes étapes de la méthode standard pour les études morphométriques faites au niveau du voxel : la
méthode VBM.

Dans I’annexe B, «De I’IRM brute au graphe des sillons», nous décrirons les différentes étapes de
la chaine de traitements qui permet de segmenter et reconnaitre les sillons corticaux, utilisés lors de la
segmentation des gyri, a partir d’une image IRM classique.

Dans I'annexe C, «Brain anatomy in Turner syndrome», nous proposerons une étude complete
de morphométrie cérébrale. L’ objectif de cette annexe est double. Premicrement, il s’agit de donner
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un exemple concret de ce type d’étude, mélangeant des questions d’ordre génétique, psychologique,
anatomique, a des réponses de type statistique, géométrique, etc.

Dans I’annexe D, «Lissage surfacique par ensembles de niveaux», nous présenterons une approche
générique pour I'implantation d’équations de diffusion, linéaire et non-linéaire, géodésiquement a une
surface. Cette approche utilise le formalisme des ensembles de niveaux (level sets) en représentant la
surface considérée comme une ligne de niveau d’une fonction de dimension plus élevée.
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CHAPITRE 1

Maturation et différenciation
régionale

ANS ce premier chapitre, nous présenterons les mécanismes de la maturation cé-

rébrale et étudierons quels processus, microscopiques et macroscopiques, sont im-
pliqués pour faire passer le cerveau d’un état lisse et indiférencié a un état fortement
convolué et localement spécialisé. Nous verrons ensuite quelle valeur donner a cette va-
riabilité anatomique.

1.1 La maturation cérébrale

Le processus de maturation cérébrale commence, chez les mammiferes, au cours des toutes pre-
mieres étapes de la vie intra-utérine, période durant laquelle le cerveau foetal passe d’un état lissencé-
phalique a un état gyrencéphalique (voir Fig. 1.1). Dans I’espéce humaine, ce processus n’atteint pas
son terme avant I’adolescence ; il se prolongerait méme, dans certaines structures néocorticales, jusqu’a
la vie adulte (voir Fig. 1.2). De récentes études anatomiques longitudinales en imagerie par résonance
magnétique (IRM) ont montré que la volumétrie de certains cortex associatifs, et notamment fronto-
temporaux, se modifiait entre 1’dge de 11 et 18 ans, avec une augmentation de volume de substance
grise jusqu’a I’age de 11 ans au niveau frontal et jusqu’a I’age de 16 ans dans les régions temporales.
Il existerait donc une seconde vague de production synaptique en début d’adolescence, suivie d’une
variation de volume dans ces régions.

[GIEDD99, THOMPSONO1, BLANTONO1, SOWELLO3]. Des changements biologiques de tous
ordres, chimiques, électriques, anatomiques, a la fois microscopiques et macroscopiques, sont caracté-
ristiques des différentes étapes de la maturation du cerveau.

1.1.1 Au niveau macroscopique

D’un point de vue macroscopique, la maturation cérébrale se manifeste par le passage d’un cer-
veau totalement lisse a un cerveau fortement plissé. En fonction de leur date d’apparition, de leur
forme, et de leur variabilité, on peut distinguer trois types de plissements corticaux [WELKERS9,
ARMSTRONGYS] :

1. les sillons primaires, de faible variabilité inter-individuelle, visibles des la 16eme semaine de
gestation,

2. puis les sillons secondaires, a variabilité intermédiaire, qui apparaissent vers la 32&me semaine
de gestation et établissent le degré de gyrification du cortex,



Chapitre 1 : Maturation et dirferenciation regionale
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Figure 1.1: Développement du cerveau humain suivant une succession d’étapes embryon-
naires et feetales (vue sagittale). Les dessins de la premiere ligne, relatifs aux étapes em-
bryonnaires, ont été agrandi a une échelle commune pour mettre en valeur les petits détails.

[WELKERS9]
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Figure 1.2: Evolution du volume du cerveau apreés la naissance. A] Vue dorsale d’un cerveau
normal a la naissance (a gauche) et a 6 ans (a droite). B] La croissance du volume cérébral
(ici calculée a partir d’une base de 2603 cerveaux normaux) s’étend jusqu’a l’dge de 1 ans,
voire plus. ([CONEL39] cité par [PURVES94])



1.7 La maturation cerebrale

3. et enfin les sillons tertiaires, a forte variabilité interindividuelle et qui se forment vers la 36eme
semaine de gestation.

Quatre types de changements macroscopiques, plus ou moins concomitants, entrent en jeu pour mettre
ainsi en relief la surface corticale!'.

e La gyrogenese est le phénomene primaire au cours duquel de petites régions corticales vont se
différencier, croitre de fagon centrifuge plus rapidement que d’autres régions qui leur sont adja-
centes et qu’elles laisseront derriere elles pour former le fond et les murs des sillons [REGIS94].

e On parlera d’operculisation lorsque, parmi ces régions en pleine gyrogenese, il existe un gra-
dient tel que certaines de ces régions, se développant plus activement que le ou les gyri adjacents,
vont s’étendre par-dessus ceux-ci, au point parfois de les recouvrir completement.

e L’expansion du cortex est un phénomene secondaire a la croissance : la différenciation des com-
posantes cellulaires du thalamus, des ganglions de la base, des faisceaux de substance blanche
et du cortex lui-méme entrainent un refoulement en masse des structures corticales (gyri mais
aussi murs et fonds des sillons) vers I’ extérieur.

e La lobulation est réservée pour définir le mouvement en masse de toute une région du cortex
dans une méme direction.

1.1.2 Au niveau microscopique

Avant que ne se manifestent les modifications macroscopiques du cortex, d’importantes modifi-
cations ont déja lieu au niveau cellulaire. Ainsi, avant que le cerveau ne se plisse, les neurones des
couches épendymaires des deux ventricules latéraux migrent vers la plaque corticale, guidées par les
cellules astrogliales [RAKICS88] (voir Fig. 1.3). Lorsque les derniers neurones atteignent le cortex, le
cerveau est encore lisse. A ce moment 13, I’aspect de la surface corticale des différents mammiferes est
identique, et il existe tres peu d’hétérogénéité cellulaire et architectonique entre les différentes régions
du cerveau. Puis la gyrogenese débute. L’aspect externe du cortex de mammiferes va petit a petit se
différencier d’une espece a I’autre, et méme d’un individu a ’autre dans les especes les plus évoluées.

On peut recenser 9 processus actifs qui participent au niveau microscopique a la gyrogenese et
permettent une différenciation locale de certaines régions du cortex en fonds de sillon ou en sommets
de gyrus [WELKERS9] :

1. La différenciation et la dendrogenese neuronale.

L’ orientation neuronale.

Larrivée, la pénétration, la fasciculation et 1’arborisation des afférences corticales.
La synaptogenese.

La prolifération gliale et la myélinisation.

L’ agrégation et la ségrégation des couches corticales.

La germination axonale.

Le réarrangement des molécules d’adhésion cellulaire et des structures membranaires.

A e A

L’hétérogénéité de la chronologie de ces différents processus.

!Ce mécanisme de plissement cortical aboutit  I’ensevelissement des 2/3 de sa surface dans les profondeurs
du cortex [GRIFFIN94]. On comprendra alors les limites d’une description uniquement superficielle du cerveau,
négligeant I’information enfouie, et ’intérét d’une visualisation tridimensionnelle du cortex, aussi bien pour le
cerveau adulte (cf § 2.2.1) que pour le cerveau feetal (cf § 6.4).
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Figure 1.3: Représentation schématique illustrant les relations topographiques entre une ma-
trice de cellules (numérotées) agrégées dans la zone ventriculaire (VZ), et les colonnes (numé-
rotées) correspondantes dans la plaque corticale, entre les jours embryonnaires E40 et E100
d’un macaque. Ces relations topographiques sont maintenues durant I’ontogenese tandis que
la surface corticale s’étend, se déplace et se plisse. Les relations s’établissent pendant que les
neurones de [’embryon migrent en ordre le long des méme guides radiaux (RG) et s’empilent,
du fond vers ’extérieur, a ’intérieur de chaque colonne en cours de développement. MN,
neurones migrant ; 1Z, zone intermédiaire ; SP, plaque sous-corticale, ou se placent (entre les
jours embryonnaires E38 et E48) les cellules interstitielles et les afférences des radiations tha-
lamiques (TR) en attente, ainsi que les connections cortico-corticales contre-latérales (CC);
MZ zone marginale de la plaque corticale. ([RAKICS88] repris par [WELKERS89])

Le cortex progyral connaitra ainsi une augmentation beaucoup plus importante de sa neuropile, ce
qui entrainera un épaississement et une expansion tangentielle plus importante qu’au niveau du cortex
prosulcal. Par ailleurs, les dendrites corticales vont se développer majoritairement perpendiculairement
a la surface du cortex dans les régions progyrales et tangentiellement a la surface du cortex dans les
régions prosulcales (voir Fig. 1.4). Enfin, les premieres connexions thalamocorticales vont s’établir
de facon plus précoce et plus privilégiée avec le cortex prosulcal, qui va donc avoir tendance a rester
enfoui lors de la gyrogenese [RAKIC8S]. Le cortex que 1’on trouve au niveau des sommets de gyrus
et au niveau des fonds de sillon sont donc tres tot différents [LEVITT97], avant méme que ’on puisse
séparer macroscopiquement les sillons et les gyri.

1.1.3 Origines des plissements
Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer 1’origine des plissements corticaux. On peut les
regrouper schématiquement en deux catégories :

e celles postulant que les plissements corticaux résultent uniquement de contraintes mécaniques
externes, permettant au cerveau, organe souple, de grandir a I’intérieur de la boite cranienne qui
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Haut du gyrus Fond d’un sillon

Figure 1.4: Variabilité cytoarchitectonique du ruban cortical. Les différences locales sont cor-
rélées a la localisation régionale et a la position par rapport a la surface. A gauche : Dessin
de neurones (coloration de Golgi) dans le cortex cérébral d’une calotte gyrale du gyrus tem-
poral médian (A), et du fond (B) du sillon temporal supérieur. Les ramifications horizontales
des dendrites basales sont plus importantes dans le fond que dans la calotte ([ WELKERS9])A
droite : La composition cellulaire des différentes couches corticales n’est pas la méme dans
la zone sensori-motrice primaire (a), et dans la zones visuelles (b) et (c¢) du cortex occipital

[ZEKI93].

est rigide ; selon cette hypothese, la morphologie des plis ne reflete donc en rien 1’organisation
sous-jacente du cortex ;

e et celles considérant, au contraire, qu’il y a un lien entre la morphologie finale du cortex et son
organisation cytoarchitectonique et fonctionnelle.

Van Essen réuni le point de vue mécanique et le point de vue fonctionel. En effet, il fait ’hypothese
que le déterminant primaire des plissement corticaux serait d’origine mécanique, mais associé a des
forces internes, et non pas externes. Ces forces internes correspondent a 1’ensemble des microforces
de tension générées durant la gyrogenese (voir Fig. 1.5). Ainsi, des réseaux de connexions (dendrites
et axones), denses au sein de la substance blanche comprise entre deux régions voisines, tendraient
a rapprocher celles-ci en créant des arétes ou se développent les gyri, zones a forte croissance cellu-
laire, tandis que les sillons, zones a faible croissance, se formeraient plutdt entre deux régions voisines
moins connectées [RAKICS85, VAN-ESSENO97, WELKERS9] (cf § 1.4). De méme, au cours de 1’oper-
culisation, la croissance plus rapide d’un gyrus par rapport a un gyrus adjacent expliquerait que les
contraintes mécaniques ameénent un gyrus a en recouvrir un autre. Ce modele de la morphogenese re-
prend un concept plus général en biologie qui est celui de la fensegrité [INGBER9S, INGBERO0O].
Suivant ce principe, la forme finale d’un systeme biologique correspond a 1’état stationnaire d’un sys-
téme soumis a un ensemble de forces internes (tension et compression). En faisant le lien entre 1’activité
neuronale et la connectivité anatomique, cette hypothese ou les fibres de matieres blanches courbe lo-
calement le cortex amene naturalement a faire un lien entre la morphologie corticale, 1’organisation et
I’activité fonctionnelle sous-jacente (cf § 1.3).

La complexité des connexions cortico-corticale font de la morphogeneése du cortex un systeéme
dynamique chaotique [LORENTZ63, RUELLE71] : des petites variations des conditions initiales (ie
les fibres de connexions) peuvent ainsi aboutir a des états stationnaires (ie la morphologie corticale) tres
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inward fold

Figure 1.5: Dans le modeéle proposé par Van-Essen, les plissements corticaux seraient le ré-
sultat de phénomenes dynamiques, mettant en jeu des différences de densité de connexions
régionales et de croissances locales. A] Durant une phase tres précoce du développement, les
neurones migrent de la plaque corticale le long des cellules gliales radiales (cf Fig. 1.3). B]
De nombreux axones atteignent leurs structures cibles (avant le début du plissement cortical)
et des tensions entre ces axones, indiquées par des fleches, rapprochent les régions fortement
interconnectées. C|] Ce mécanisme induit alors deux types de plissement : ceux dirigés vers
I’extérieur, (régions fortement connectées), et ceux dirigés vers lintérieur (régions faible-
ment connectées). (Des connections avec des structures sous-corticales (non représentées ici)
pourraient également influencer les plissements corticaux mais a un degré moindre, du fait de
composantes tangentielles plus faibles.) D] Les plissements corticaux provoquent également
un effet de cisaillement, qui tend a étirer I’axe radial (lignes en pointillés). Des forces tangen-
tielles compensatrices (petites fleches) tendent a épaissir les couches profondes le long des
plis dirigés vers ’extérieur, et a amincir les couches superficielles le long des plis dirigés vers
Uintérieur. (Image provenant de [VAN-ESSEN97])

différents [REGISO03]. Dans cette perspective, les motifs standard du cortex [ONO90] peuvent donc
étre interprétés comme les minima locaux du syteme. Les récents progres en imagerie de diffusion,
permettant de reconstruire in vivo les trajectoires des fibres de matiere blanche [POUPONO1], ouvrent
ainsi la porte aux simultations sur le processus dynamique de la morphogenese [TOROO03].

1.2 Variabilité anatomique

L’analyse et la comparaison de 1’anatomie corticale entre différents sujets sont confrontés a la tres
grande variabilité du cerveau : au niveau pratique, pour I’identification et I’appariement des structures
anatomiques homologues, et au niveau théorique, pour la différenciation entre les variations normales
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et les autres. Cela dit, malgré cette grande variabilité, étudier la variabilité inter-individuelle sous-
tend I’existence de structures stables : si rien n’est stable, étudier la variabilité n’a pas grand sens...
Nous verrons dans le chapitre 2 sur les méthodes de morphométrie que la définition de ces structures
stables est faite a priori. Ainsi, dans les approches utilisant un systeme de coordonnées sous-jacent, on
supposera que chaque coordonnée est stable, c’est-a-dire qu’il est possible de repérer le méme point
dans tous les cerveaux ; dans les approches comparant des structures anatomiques entre elles (gyri,
sillons, noyaux sous-corticaux, etc.), ce sont les structures dans leur globalité qui sont postulées comme
étant stables 2. Nous reviendrons sur cette question de fond dans le chapitre 5 ol I’on s’intéressera a la
recherche des structures stables du cortex.

1.2.1 Les différentes sortes de variabilité

On peut caractériser la variabilité du cortex suivant quatre axes différents :

e Il existe une variabilité phylogénétique du cerveau au cours de I’évolution. Elle peut étre étudiée
a partir des empreintes corticales de crines fossiles d’especes disparues, ou indirectement a
travers 1’étude de la variabilité entre des especes actuelles (cf Fig. 1.11).

o Il existe ensuite une variabilité inter-individuelle pour chaque espece (cf chapitre 2).

e Il existe également une variabilité ontogénétique relative a la maturation cérébrale, rapide chez
le feetus, et s’étendant ensuite lentement jusqu’a 1’age adulte (cf § 5.1).

e Enfin, on trouve une variabilité intra-individuelle entre les deux hémispheres.

On peut également distinguer les variations globales (variations de volume et de proportion), des
variations plus locales (variations locale de la forme du cortex et de ses propriétés cytoarchitecto-
niques).

1.2.2 Variabilité quantitative du cortex

Que ce soit au cours de I’ontogenese ou bien de la phylogenese, les variations quantitatives du
cortex se caractérisent essentiellement par une augmentation de sa surface, et de son épaisseur (chez
I’homme adulte, cette épaisseur varie de 1.5 2 5 mm [VONECONOMO?29]). Selon Rakic, deux mé-
canismes distincts durant la neurogenese interviennent pour expliquer ces modifications quantitatives
locales [RAKICSS].

1.2.2.1 Variabilité microscopique

Les variations d’épaisseur du cortex sont reliées a la variabilité microscopique cytoarchitectonique
des différentes couches constitutrices du cortex. Plusieurs cartographies pour caractériser cette varia-
bilité ont été faites au début du siecle dernier (voir Fig. 1.12), chacune présentant une parcellisation
spécifique du cortex, en fonction de 1’auteur et de la méthode employée. Néanmoins, indépendamment
de I’auteur et de la méthode utilisée, les différences d’épaisseur observées sont corrélées a la localisa-
tion régionale et a la position par rapport a la surface. Ainsi, le cortex est particuliecrement épais dans
I’aire 4 et la partie la plus basse de I’aire 3 de Brodmann [WHITE97]. De méme, le cortex est en général
d’une épaisseur maximum au niveau des sommets des gyri et d’une épaisseur minimum au niveau des
sillons (voir Fig. 1.4). Pour ce qui est de la corrélation avec le motif sulco-gyral, elle est forte dans les
aires primaires, et se dégrade nettement lorsque 1’on se déplace vers les aires associatives.

2Dans cette approche, chaque structure est ainsi vue comme une instance particuliere d’un objet générique.
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Figure 1.6: Cartographie architectonique de Brodmann [BRODMANNO9]. Cette parcellisa-
tion du cortex est actuellement utilisée comme référentiel standard pour repérer des activa-
tions fonctionnelles sur le cortex. L’intérét de ce référentiel, par rapport a des référentiels
comme la grille de Talairach [TALAIRACHG67], provient de son lien avec la cytoarchiteto-
nie sous-jacente. Une limitation important de cette parcellisation provient du fait qu’elle a
été établie a partir d’'un nombre tres limité de sujets (seulement 5) et ne prend donc pas en
compte la variabilité inter-individuelle. Un projet actuel, mené par 1’équipe allemande de
Zilles [ROLAND94, ROLAND97], consiste a produire un atlas probabiliste cytoarchitecto-
nique, établi a partir de plusieurs cerveaux.

Figure 1.7: Illustration de la cytoarchitectonie du sillon central représenté sur un ensemble
de coupes orthogonales aux deux murs du sillon. Le fond du sillon est la limite entre [’aire de
Brodmann 4 (en gris clair), de I’aire de Brodmann 3 (en gris foncé) [WHITE97].
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Neonatal Infant 6 Year Old Child

Figure 1.8: Tracés de neurones (coloration de Golgi) dans le cortex pariétal d’un cerveau
humain a la naissance (a gauche) et d’un enfant de 6 ans (a droite).

1.2.2.2 Variabilité macroscopique

La description classique de 1’anatomie macroscopique du cortex, c’est-a-dire la morphologie et
I’organisation spatiale des gyri et des sillons, est née d’observations post portem de la surface externe du
cortex. Vus sur la surface externe, les sillons, dessinés en négatif par les gyri, présentent une tres grande
variabilité inter-individuelle, en forme et en position, et il arrive méme que certains plis n’apparaissent
pas chez tous les sujets [ONO90]. Une caractérisation intéressante de la géométrie macroscopique du
cortex peut s’appréhender a partir de I’indice de gyrification (ou /G [ARMSTRONG?95, ZILLESS88]),
c’est-a-dire le rapport entre I’aire de la surface enfouie et la surface externe du cortex. Ainsi, chez
I’homme, on sait que 2.5 a 3 fois plus de cortex siege enfoui dans les sillons qu’a I’extérieur [ELIAS71,
VONECONOMO?29, ZILLESS88]. En outre, chez un individu, le degré de gyrification est hétérogene
suivant la région considérée : les valeurs de ce taux de gyrification sont maximales au niveau des aires
associatives préfrontales et pariéto-occipito-temporales, alors que les régions motrices, prémotrices et
visuelles ont le degré de gyrification le moins important. Cet indice de gyrification est sensiblement
identique entre les deux hémispheres, et suivant les deux sexes. D’un point de vue phylogénétique, la
différence majeure entre ’homme et les autres primates anthropoides est la région préfrontale (voir
Fig. 1.9).

1.3 Valeur fonctionnelle de la variabilité ana-
tomique

L’existence d’une telle variabilité anatomique corticale normale a amené de nombreux auteurs a
mettre en doute la possibilité de lui trouver une valeur particuliere. En fait, bien qu’il soit clair que
les limites entre les cartes fonctionnelles et cytoarchitectoniques ne soient pas exclusivement détermi-
nées par le relief macroscopique sulco-gyral, de nombreux arguments semblent indiquer que les sillons
et les gyri, siege de I’activité neuronale, soient des amers cyto-fonctionnels. Ainsi, il a ét€ montré
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Figure 1.9: (En haut : ) Définition de I’Indice de Gyrification a partir du rapport entre [’aire
de la surface corticale enfouie et la surface externe du cortex (en pointillés). (En bas : ) Cet
indice varie selon deux axes : [’un rostro-caudal et ’autre phylogénétique [ZILLESSS]

[VOGT10, WELKERG63] que certains sillons avaient la particularité de démarquer des aires corticales
de fonctionnalités différentes chez les mammiferes (voir Fig. 1.10), le motif sulco-gyral étant a la fois
un indice de différenciation qualitative et de développement quantitatif du cortex humain. Richman
[RICHMAN75] a montré en outre que I’importance de la gyrification traduisait des spécificités structu-
rales et pouvait étre un reflet de 1’organisation intra-corticale. Régis récapitule dans [REGIS94] la série
d’arguments d’ordre anatomique, neurophysiologique, ontogénétique et phylogénétique permettant de
justifier la valeur fonctionnelle des limites sulcales. Nous les résumons ci-dessous.

1.3.1 Arguments ontogénétiques

Nous avons vu au paragraphe 1.1.1 que la morphogenese n’est pas le résultat de seules contraintes
mécaniques globales mais plutdt comme 1’aboutissement de phénomeénes dynamiques mettant en jeu
des différences de densité de connexions régionales et de croissances locales. En revenant aux causes
de ces connexions régionales - et en particulier au mécanisme d’apoptose - la connectivité anatomique,
et donc les plissements locaux du cortex, peuvent donc s’interpréter comme les conséquences d’une
activité neurale sous-jacente [DEHAY96, PURVES94], c’est a dire reflétant un fonctionnement spéci-
fique.
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Figure 1.10: (En haut : ) Sur un dessin schématique du cortex sensori-moteur du raton la-
veur est représentée la correspondance entre la cartographie sulco-gyrale et la cartographie
somesthésique des territoires périphériques, établie a partir d’enregistrements de I’activité
électrique corticale par micro-électrodes. (En bas :) Représentation schématique de ’aire so-
mesthésique primaire du raton laveur et de la correspondance entre les différentes formes de
sillons en surface et la cartographie de la projection des différents territoires cutanés périphé-
rigues. Quelle que soit la variante, les sillons séparent des champs corticaux correspondants
a des territoires cutanés périphériques distincts [WELKER59, REGIS94, MANGIN95]
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1.3.2 Arguments phylogénétiques

Au cours du phylum, la taille du corps et du cerveau ont tendance a augmenter. Or, plus le cerveau
augmente en taille, plus la surface corticale augmente, et en générale plus elle est convolutée (voir
Fig. 1.9 et Fig. 1.11). En outre, plus le cerveau est grand, plus on voit apparaitre des aires nouvelles avec
des connexions plus nombreuses et plus complexes. Mais, suivant les especes, les régions connaissant
le grand développement ne sont pas les mémes. Ainsi, il semblerait que les mammifeéres ayant les
cerveaux les plus grands, avec le cortex le plus convoluté et le plus différencié, soient d’un point de vue
perceptif, cognitif et comportemental, plus complexes. Par ailleurs, on peut remarquer que les structures
corticales primaires peuvent étre suivies a travers leurs modifications au cours du phylum, permettant
ainsi des homologies inter-especes.

- _ M '
Eohippus Mesohippus  Miohippus Pliohippus tem  **Equus

Figure 1.11: Evolution phylogénétique du cerveau du cheval : (par ordre chronologique) eo-
hippus (A : éocene ancien, B : éocene moyen), Mesohippus (oligocéne moyen), Miohyppus
(oligocene supérieur), Pliohyppus (pliocéne ancien), Equus (actuellement). Tous les speci-
mens sont reproduits a la méme échelle. [WELKERS89]

1.3.3 Arguments anatomiques

Jusqu’a présent, aucune étude n’a permis de mettre en évidence une correspondance univoque
entre les cartographies cytoarchitectonique, morphologique et fonctionnelle du cortex. Toutefois, de
nombreux éléments laissent penser qu’il existe tout de méme des liens, plus ou moins précis, entre ces
différentes parcellisations du cortex :

e En premier lieu, la division du cortex en aires corticales de cytoarchitectonies et de myeloar-
chitectonies différentes a été faite par des auteurs différents, utilisant des critéres différents, et
aboutissant a des cartographies parfois tres éloignées (voir Fig. 1.12). Dans ce cadre, questionner
la valeur des limites sulcales est donc largement limité par la définition méme des limites cyto-
et myeloarchitectoniques a considérer.
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VON ECONOMO BAILEY SARKISSOV (1955)
et KOSKINAS (1925) et VON BONIN (1951)

Figure 1.12: Comparaison des principales cartographies cyto- et myelo-architectoniques his-
toriques. Suivant les criteres et les auteurs, les résultats sont tres différents.
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e Les aires corticales primaires, censées étre directement impliquées dans les fonctions élémen-
taires, que ce soit motrices (cortex agranulaire), ou sensitives (cortex granulaire), sont pratique-
ment toutes situées au fond des grands sillons primaires. Il en est ainsi pour les aires 3a, 3b, et 4
dans le sillon central (voir Fig.1.7) ; les aires 17 dans la fissure calcarine, etc.

e Comme nous I’avons vu précédemment, les sommets des gyri et les fonds de sillons connaissent
des différences architectoniques indiscutables. Le cortex des sommets est plus épais, correspon-
dant essentiellement a une plus grande épaisseur des couches V et VI, alors que les couches I
et II sont plus fines. Les fibres myélinisées sont plus nombreuses, leurs terminaisons sont plus
denses et verticalement orientées (voir Fig. 1.4), alors qu’au niveau des fonds, elles sont plus
éparses, moins arborisées et ont tendance a pénétrer le cortex tangentiellement. La limite entre
les couches les plus profondes et la substance blanche sous-jacente est plus marquée au niveau
des fonds.

e Les aires architectoniques adjacentes sont souvent séparées par le fond d’un sillon, beaucoup
plus rarement par un mur sulcal ou un angle sulco-gyral. Ce type de sillon est appellé sillon limi-
tant. On trouve dans cette catégorie de sillons la fissure sylvienne, la fissure calloso-marginale, et
le sillon rhinal. Parfois, un sillon si¢ge au milieu d’une aire architectonique unique, qu’il sépare
en deux. Ce type de sillon est appelé parfois sillon axial. On sait maintenant que les aires ainsi
séparées par ce type de sillons recoivent des fibres d’origines différentes. On trouve dans cette
catégorie les sillons précentraux supérieurs et inférieurs, la partie caudale du sillon coronal.

1.3.4 Conclusion

En faisant I’hypothése d’une corrélation entre la morphologie du cortex et son organisation fonc-
tionnelle, ’étude des variations sulco-gyrales anatomiques permet d’avoir acces a une caractérisation
des différences fonctionnelles. Ainsi, dans les cas de deux études sur I’autisme, I’une fonctionnelle
[ZILBOVICIUSO0] et I’autre anatomique [BODDAERTO03], il est intéressant de remarquer la simili-
tude entre la carte des anomalies anatomiques et celles des anomalies fonctionnelles (voir Fig. 1.13).
La distinction entre anomalie anatomique et anomalie fonctionnelle est plus subtile qu’il n’y parait au
premier abord?. Cela peut expliquer I’intérét croissant pour la morphométrie cérébrale. En effet, d’un
point de vue pratique, il est bien plus facile de faire une acquisition anatomique que de mettre en place
un protocole fonctionnel, surtout pour des sujets sensibles (malades, bébé, foetus).

1.4 Intéréts de I'IRM pour I’anatomie corticale

En dehors des caractérisations post-mortem directes du cortex, I’imagerie par résonance magné-
tique (IRM) propose une approche trés séduisante pour étudier I’anatomie du cortex, aussi bien au
niveau de sa cytoarchitectonie que de sa morphologie macroscopique :

e La faible invasivité de cette méthodologie permet des acquisitions sur tous les types de popula-
tions - de la femme enceinte (cf § 6) a la personne agée, en passant par des patients souffrant
de maladie psychiatrique - , et des acquisitions répétées dans le temps dans le cadre d’études
longitudinales, contrairement a des imageries plus invasives comme le scanner et la TEP.

3Le débat sur le lien entre 1’ Anatomie et la Fonction rappelle celui, en physique théorique, sur le lien entre
I’espace, le temps et la matiere. La mécanique relativiste a montré que 1’existence d’un cadre spatio-temporel a
priori, indépendant de la matiere qu’il contient, n’était qu’apparent, et qu’au contraire, I’espace et le temps ne
pouraient exister sans matiere. Dans la mé&me perspective, parler d’un cadre anatomique a priori, indépendant
d’une fonction qu’il abrite, ne semble pas pertinent.
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Figure 1.13: Trois études indépendantes faites sur trois populations différentes d’enfants au-
tistes mettent en évidence des anomalies anatamiques et fonctionelles toutes située dans la
région du sillon temporales supérieure : (de haut en bas) diminution de la densité spatiale

de matiere grise (VBM) [BODDAERTO3] hypoperfusion (TEP et SPECT) [ZILBOVICIUSOO,
OHNISHI00].
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e Pour ce qui est de la résolution spatiale (de 1’ordre du millimetre), I'IRM permet d’avoir acces a
la géométrie des principales structures corticales et sous corticale, et donc [AYACHE96] :

produire des visualisations 3D réalistes des principales structures du cerveau,

fournir des mesures quantitatives (formes et textures) des images anatomiques et fonctio-
nelles,

étudier 1’évolution temporelle des données anatomiques et fonctionelles,

fusionner des images anatomiques et fonctionelles,

fournir des comparaisons intersujets d’images anatomiques ou fonctionelles,

construire des modeles de I’anatomie standard

construire des modeles des activations standards

évaluer les déviations par rapport aux modeles standards

planifier et positionner précisément dans 1’espace des instruments de mesures physiques (éléc-
trodes, TMS,...)

e En revanche, en dehors d’études focalisées sur quelgues colonnes de neurones en imagerie de
haute résolution, la caractérisation exhaustive de la cytoarchitectonie corticale est actuellement
encore inaccessible en IRM standard [MANGIN98b, BRETTO03]. Le développement de nou-
veaux matériels (aimants a hauts champs, nouvelle génération d’antennes d’émission et de récep-
tion [PRUESSMANN99]) et de nouvelles séquences d’acquisitions (en particulier avec 1’'ima-
gerie de diffusion donnant acces a la microstructure locale des tissus [LEBIHANO3]) devraient
cependant changer cet état de fait assez rapidement.



CHAPITRE 2

Les méthodes de morphomeétrie
cérébrale

APRES s’étre intéressé a la morphogenese du cortex, nous allons voir dans ce cha-
pitre les trois grandes approches en morphométrie cérébrale qui permettent d’ana-
lyser et quantifier les variations morphologiques de I’anatomie cérébrale.

2.1 Introduction

Les outils d’analyse d’image dédié¢s a I’étude de la variabilité des images anatomique du cer-
veau obtenues en IRM ont recu un intérét croissant dans la communauté des neurosciences ces der-
nieres années [ASHBURNERO0O, DUNCANO0, FISCHL99, THOMPSONO00, CHUNGO01, TOGA02]
(voir [TOGAO1] pour une revue relativement exhaustive des différentes méthodes dans ce do-
maine). En effet, de nombreuses méthodes et algorithmes ont été développés depuis une di-
zaine d’années, et on assiste actuellement a un tres fort regain d’intérét pour les études de mor-
phométrie assistée par ordinateur : sexe [GOODOIlb], asymétrie anatomique [DAVATZIKOSO02,
TOGAO03, WATKINSO01, GOODO1b, MANGINO3b, MANGINO3c, MANGINO03d], part de I'inné
et de 'acquis [THOMPSONO1, THOMPSONO2, MAGUIREO0O], facteurs pathologiques (autisme
[ABELL99, BODDAERT(03, LEVITTO3], schizophrénie [WRIGHT95, ANANTHO02, YUCELOQ2],
épilepsiec[ WOERMANN99], migraine[MAY99], syndrome de Turner [MOLKOO03, MOLKOO04])...
Dans le cadre d’études longitudinales, elles ont permis d’étudier les phénomenes dynamiques du dé-
veloppement et du vieillissement cérébral : chez le sujet sain [THOMPSONOOb, PAUS99, PAUSO1,
GOODO1, KOVALEVO03], et le sujet pathologique [THOMPSONO3].

Indépendamment des sujets d’étude, on peut regrouper les méthodes employées en trois grandes
catégories.

e Il y a tout d’abord les méthodes fondée sur la normalisation spatiale. Il s’agit de doter chaque
cerveau d’un systeme de coordonnées (3D comme la grille de Talairach, ou 2D pour les reperes
surfaciques) qui indique une localisation dans un cerveau de référence, et d’utiliser ce systeme
de coordonnées pour effectuer des comparaisons point a point entre les individus. Le systeme de
coordonnées individuel est obtenu en déformant chaque nouveau cerveau de maniére a 1’ajuster
autant que possible a un cerveau de référence (cf § 2.2).

e Il y a ensuite les méthodes utilisant des régions (surface ou volume) d’intérét (ROI). Dans
ce cas-la, la comparaison entre les sujets est faite au niveau de ROI homologues a partir de
descripteurs de formes (cf § 2.3).
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Figure 2.1: Le systeme de coordonnées proportionnel utilisé par la communauté de cartogra-
phie cérébrale a été introduit avant I’apparition de la neuroimagerie moderne dans le cadre de
la neurochirurgie [TALAIRACH67, TALAIRACHSS8]. Quelques amers anatomiques particulie-
rement stables entre les individus, comme les commissures antérieures et postérieures, étaient
utilisés pour orienter et mettre a l’échelle chaque cerveau dans une grille stéréotaxique stan-
dardisée (a gauche). L’approche moderne consiste a aligner automatiquement le cerveau a
étudier avec un modele (ou template) défini a partir du moyennage d’un trés grand nombre de
cerveaux, alignés manuellement avec le systeme proportionnel [COLLINS94, FRISTON9S].
Le modele usuel (a droite) est fourni par I’Institut Neurologique de Montreal.

e Enfin, il y a les méthodes mixtes comparant des régions d’intérét a partir d’'un systéme de
coordonnées régional sous-jacent (cf § 2.4).

2.2 Méthodes utilisant un systeme de coor-
données

Les méthodes faisant appel a un systeme de coordonnées sous-jacent représentent actuellement
I’approche standard en morphométrie cérébrale. Le systeme de coordonnées utilisé peut étre soit tri-
dimensionnel (comme le référentiel de Talairach [TALAIRACHSS] (cf Fig. 2.1) , soit bi-dimensionnel
(comme dans le cadre des études sur 1’épaisseur du ruban cortical utilisant un référentiel sphérique de
type longitude et latitude [FISCHL99, MAC-DONALDOO, CHUNGO3]). Dans tous les cas, diverses
opérations de déformations (ou warping) permettent d’aligner les différents cerveaux étudiés sur un
cerveau de référence (ou template ou atlas) muni du systeme de coordonnées en question. Cela consti-
tue ce que I’on appelle couramment la normalisation spatiale. La comparaison se fait alors au niveau
de chaque point suivant des criteres statistiques (voir I’ Annexe A pour une présentation plus détaillée
de cette approche). Suivant la méthode employée, les analyses sont faites soit

e directement sur les données ( densité spatiale d’un tissu : LCR, cortex, matiere blanche, etc.)
[ASHBURNEROO, BERNASCONIO1, KOVALEVO03], direction, anisotropie des fibres de ma-
tiere blanche obtenues en IRM de diffusion [MOLKOO03];

e soit sur les champs de déformation qui ont permis d’aligner les cerveaux sur 1’atlas
[ASHBURNER9S, CHUNGO01, CHUNGO03, RUECKERTO03].

2.2.1 Cartes statistiques de présences

Un point clé dans les méthodes de morphométrie utilisant un systeme de coordonnées est de pouvoir
caractériser la variabilité des structures étudiées dans le systeme de coordonnées utilisé.
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Une approche pratique pour caractériser cette variabilité est 1’utilisation de SPAM (Statistical Pa-
rametric Anatomical Maps)[EVANS95, EVANS96]. Elle permet, a partir d’'une carte probabiliste de
présence, d’avoir acces a la fois a la variabilité intrinseque de ces structures et a la qualité de la nor-
malisation spatiale utilisée pour placer ces structures dans I’espace de référence. D’un point de vue
pratique, séparer ’influence de chacun des deux parametres n’est pas simple, car la variabilité des
structures a étudier influence les algorithmes de normalisation spatiale.

Jusqu’a présent, les SPAM se sont essentiellement rapportés a des référentiels volumiques ou li-
néiques. Nous verrons au paragraphe 4.2 quel est I’intérét de les utiliser dans le cas d’un référentiel
surfacique.

2.2.1.1 Les SPAM de Talairach

N
/

Figure 2.2: Variabilité de la localisation de la trace externe de quelques grandes struc-
tures sulcales dans le repere proportionnel de Talairach [TALAIRACH67, STEINMETZS9,
STEINMETZ90].

Talairach fut I’un des premiers a utiliser une approche de type SPAM pour caractériser, la variabilité
des principaux sillons dans son systeéme de référence [TALAIRACHG67] (voir Fig. 2.2). Steinmetz,
quelques années plus tard, repris cette étude, initialement faite en encéphalographie gazeuse, en IRM
[STEINMETZS89, STEINMETZ90]. On notera également pour les études historiques, celles de Szikla
en 1977 [SZIKLA77] portant sur la variabilité des branches corticales des arteres cérébrales.

2.2.1.2 Les SPAM monodimensionelles

Dans le cas de structures linéiques comme les lignes sulcales (i.e. la partie affleurante du sillon),
’utilisation d’une paramétrisation individuelle permet la définition d’un référentiel ayant une seule co-
ordonnées curviligne et ouvre donc la voie aux SPAM monodimensionel. On peut citer en exemple les
travaux de 1’équipe de Thompson (UCLA) pour étudier I’asymétrie inter-hémisphérique de différents
sillons [SOWELLO02] ou bien les corrélats anatomiques de 1’autisme [LEVITTO3] (voir Fig. 2.3)

2.2.2 Avantages et limites

Ce type d’approche, fondée sur la normalisation spatiale, a eu un impact tres important du fait de sa
souplesse et de sa généricité, en permettant de s’intéresser a des informations anatomiques (en 2D ou
3D) tres différentes. Elle a ainsi permi I’initiation de nombreuses études de morphométrie cérébrales,
complémentaires des caractérisations fonctionnelles.
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Left Hemisphere Right Hemisphere

a = inferior frontal f=sylvian

b = superior frontal g = superior temporal (body)

¢ = precentral g” = superior temporal (ascending)
d = central h = inferior temporal

e = posteentral i = intraparietal

Displacement (mm)

Figure 2.3: Variabilité des sillons corticaux entre un groupe d’autistes et un groupe témoin.
Un appariement point a point entre les lignes sulcales des différents sujets permet de calculer
le déplacement de chacun de ces points par rapport a une position standard [LEVITTO03].

Cependant, ces comparaisons fondées sur la technique de normalisation spatiale ont des limites. En
effet, il est largement admis que cette technique ne permet pas de gérer précisément la trés grande va-
riabilité inter-et intra-individuelle des plissements corticaux et ne donne acces qu’aux différences ana-
tomiques les plus marquées. On peut par exemple citer des études récentes [GOODO0O1b, WATKINSO1],
portant sur quelques centaines de sujets, et qui n’ont pas pu retrouver des résultats classiques
[WHITE94, AMUNTS96, AMUNTSO00] concernant la relation entre la latéralité et I’asymétrie ana-
tomique du cortex moteur primaire.

En outre, ces méthodes requieérent un nombre important de parametres qui influencent largement
les résultats obtenus [HELLIERO3b]. Ainsi, le logiciel SPM, largement employé dans la communauté
des neurosciences, demande a 1’utilisateur de choisir a la fois le template, le nombre de fonctions de
base modélisant la déformation pour effectuer la normalisation spatiale, ainsi que la taille du noyau
de lissage définissant le niveau de résolution. L’interprétation des résultats peut donc s’avérer assez
difficile, car dépendant de nombreux a priori injectés dans le choix des parametres.

En outre, on remarquera également que les différences de densité spatiale d’un tissu décelées
peuvent avoir diverses origines (diminution locale de sa concentration, déplacement global d’une struc-
ture, différence locale de morphologie ...) et cette méthode ne permet pas de savoir laquelle. Dans ce
cas 13, seule une étude directe, menée en parallele, et caractérisant la position, la taille, 1’orientation,...
de diverses structures anatomiques (sillons, gyri, noyaux, structures profondes,...) permet de lever les
doutes [GOLESTANIO2, SOWELLO02, MOLKOO3].

Enfin, sur un plan plus fondamental, il faut noter que d’un point de vue anatamo-fonctionnel, le bien
fondé d’utiliser une déformation continue pour aligner deux cerveaux différents ainsi que 1’existence
de points homologues dans tous les cerveaux reste un postulat.
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Figure 2.4: Cette figure propose une illustration caricaturale du probléeme induit par [’ utili-
sation d’un systeme de coordonnées durant une analyse impliquant plusieurs sujets. Les dix
images en haut correspondent a des simulations de cartes (fonctionnelles ou anatomiques)
statistiques seuillées (SPMs) obtenues pour dix sujets différents [FRISTON95b]. Chaque carte
inclut deux amas (clusters) «intéressants» et quelques amas de bruit. L’amas du haut a une
position relativement stable dans le systeme de coordonnées, alors que celui du bas est parti-
culierement variable. En bas a gauche : Ces dix cartes ont été moyennées (la zone noire pour
chaque pixel est proportionnelle au nombre de sujets avec un pixel noir a la méme place). 11
faut remarquer que dans une étude réelle, le moyennage a lieu avant le seuillage des cartes
statistiques. L’amas du bas est difficile a distinguer du bruit en utilisant un simple seuil et une
approche pixel a pixel. On remarquera cependant que dans une application réelle, un lissage
spatial des données initiales, une analyse de la carte moyennée faite au niveau des amas et
non pas des pixels, ou bien I’augmentation du nombre de sujets permet de s’affranchir par-
tiellement de ce probleme [POLINE97]. En bas a droite : le résultat d’analyse de groupe
idéale [COULONOO] faisant ressortir deux amas dans chaque carte individuelle. La compa-
raison des cartes individuelles est faite au niveau des amas plutot qu’au niveau des pixels.
Des distances plus ou moins sophistiquées entre les amas, prenant en compte possiblement
le systeme de coordonnées sous-jacent, permettent de les apparier. Un amas individuel est

sélectionné si un amas proche peut étre trouvé dans d’autres cartes individuelles. (Image tirée
de [MANGINO3])




Chapitre < : Les methodes de morphomeitrie cerebrale

2.3 Meéthodes utilisant des régions d’intérét

Le deuxiéme type d’approche de morphométrie s’inspire de la morphométrie manuelle classique :
elle consiste a définir, automatiquement ou non, des structures anatomiques pertinentes (sillons, gyri,
noyaux sous-corticaux, etc), chez différents sujets, et a les comparer ensuite a partir de descripteurs.
Ces descripteurs peuvent caractériser :

e soit la forme de la structure : surface, volume, taille, moments [POUPONOS], profondeur maxi-
mum, épaisseur moyenne, (voir [GARELOO] pour des descripteurs dédiés a 1’anatomie corticale
anténatale)

e ou bien la position (dans I’espace natif ou dans un repere de référence) de points particuliers
(centre de gravité, extrémités),

e ou encore I’organisation relative des données entre elles : position relative, connexité,...

Chaque région d’intérét peut étre alors interprétée comme une instance particuliere d’un objet géné-
rique.

La définition de ces régions d’intérét peut étre fait manuellement [KIMOO, SOWELLO02,
LEVITTO03], mais cela requiert un travail fastidieux, en particulier pour les sillons et les gyri
du fait de leur trés grande variabilité inter- et intra-individuelle. Cela nécessite alors la défini-
tion d’un protocole méticuleux', qui limite, de fait, les études a de faibles populations. Toute-
fois, I’emmergence de nouveaux outils permettant la segmentation automatique des structures cor-
ticales [RIVIEREO2, CACHIAO3b], utilisant des criteres précis et reproductibles, est en train de
modifier cet état de fait, et ouvre la voie a des études de morphométrie structurelle a grande
échellelMANGINO3b, MANGINO3c, MANGINO3d].

Le choix des structures a étudier est un aspect treés important de cette approche, et doit étre fait
en relation avec le sujet de 1’étude. Ainsi, si I’on considere que les sillons et les gyri ont une valeur
fonctionnelle, les variations morphologiques de ces structures pourront étre interprétées également d’un
point de vue fonctionnel. Ainsi, une étude assez célebre en morphométrie cérébrale portant sur la
mémoire spatiale des conducteurs de taxi londonniens [MAGUIREQO], s’intéressait naturellement a
I’ hyppocampe.

2.3.1 Caracterisation qualitative de la variabilité

Le développement des méthodes automatiques de segmentation et de visualisation tridimensionelle
des structures corticales in vivo permet une caractérisation qualitative de 1’anatomie sulco-gyrale trés
aisée. Ainsi, dans le cadre d’une étude sur le syndrome de Turner, la visualisation directe des sillons des
sujets sains et des sujets pathologiques (voir Fig. 2.5) donne une visualisation simple des données vo-
lumiques et peut aider a interpréter les résultats quantitatifs(VBM, morphométrie sulcales, connectivité
anatomique...) [MOLKOO03, MOLKOO04].

2.3.2 Avantages et limites

La motivation principale derriere cette morphométrie structurelle est que 1’information contenue
dans la variabilité inter-individuelle peut €tre perdus avec une normalisation spatiale imparfaite (voir
Fig. 2.4) [MANGINO3b, MANGINO3c, MANGINO3d]. Un point clé de cette approche est qu’elle
permet la comparaison de différents sujets a partir de I’organistion de ses structures élémentaires (par-
celles anatomiques et modules fonctionnelles) sans utiliser un appariement point a-point qui peut ne
pas existerlMANGINO3] (voir Fig. 2.7).

1

voir par exemple : http ://www.loni.ucla.edu/~esowell/new_sulcvar.html
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Figure 2.5: Cette image montre (en haut) la superposition des sillons de I’hémisphere droit
de 14 sujets sains et de 14 sujets atteints du syndrome de Turner, avec (en bas) un zoom sur
trois sillons : temporal supérieur, intra-pariétal, et central. Une analyse de la morphologie des
sillons a permis de mettre en évidence des différences morphologiques entre les sujets sains
et les sujets pathologiques au niveau des sillons temporaux supérieurs et intra-pariétaux. Ces
anomalies morphologiques ont pu étre rapprochées d’anomalies fonctionnelles (révélées lors
de tdches de calcul) localisées dans ces deux sillons. Le sillon central, pour lequel aucune
différence n’était attendue, ne présentait aucune différence morphologiques significative entre
les deux groupes. Au contraire, la profondeur moyenne des sillons temporaux supérieurs droits
et gauches étaient statistiquement plus faible chez les Turner que chez les sujets sains ( valeur
moyenne + écart-type : gauche , TS = 25.2 £ 0.8 mm, sujets sains = 27.7 £ 0.7, p = 0.03;
droite , TS = 28.4 + 0.4, sujets sains = 31.5 + 0.8, p = 0.003). Pour le sillon intrapariétal
droit, une baisse de la profondeur maximale a également été observée (TS = 28.1 £0.83, sujets
sains = 30.7 £0.6, p = 0.005). Une tendance pour la réduction de la longueur est également
présente (TS = 516 3£4, sujets sains = 606 £26, p = 0.057). Image tirée de [MOLKOO4].

Néanmoins, pour étre valable, cette approche nécessite une définition reproductible des structures a
étudier, ce qui peut étre problématique pour des structures tres variables (cf Fig. 2.6) comme les sillons
et les gyri corticaux.

Cette approche fait ’hypothese qu’une identification reproductible des principaux sillons peut étre
obtenue pour chaque sujet, ce qui est loin d’étre le cas avec notre systeme actuel de reconnaissance
automatique. Néanmoins, nous faisons le pari que I’état actuel du systeme est suffisant pour obtenir
des résultats de morphométrie intéressants si une grande base de cerveaux est traitée, ce qui peut étre
fait maintenant sans aucune interaction avec l’'utilisateur. Ainsi, une étude morphométrique fine des
sillons de 150 IRM de cerveaux de sujets sains a permis de mettre en évidence une corrélation signifi-
cative entre la forme des sillons centraux et pré-centraux gauche et droit (abritant les aires motrices et
prémotrices) et la latéralité manuelle du sujet [MANGINO3c, MANGINO3d]. Ces résultats sont cohé-
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rents avec les données de la littérature ((WHITE94, AMUNTS96, AMUNTSO00]). Il est important de
souligner qu’une étude VBM avait été faite sur ces mémes données et n’avait pas permis de mettre en
évidence de tels résultats ((WATKINSO1]). La morphométrie fine des sillons a donc permis une carac-
térisation de 1’anatomie corticale suffisamment précise permettant de déceler les traces d’une spécificité
comportementale et fonctionnelle telle que la latéralité manuelle.
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Figure 2.6: Carte de fiabilité inter-expérimentateurs représentant la différence moyenne de
déplacement (en mm) de 6 lignes sulcales dessinées par 2 expérimentateurs. L'importance
du déplacement est codée en couleur. La fiabilité est moins importante dans les zones tres
variables (temporale et occipitale) [SOWELLO2].

Enfin, au niveau statistique, 1’utilisation de régions d’intérét combinant des mesures issues d’un
ensemble de voxels augmente le pouvoir statistique.

2.4 Méthodes hybrides

Enfin, il existe des approches hybrides qui utilisent un systeéme de coordonnées régionales pour
calculer les descripteurs de forme. Ainsi, la détection des plis corticaux, utilisant des maillages régu-
liers bi-dimensionels [LE-GOUALHERO00, DAVATZIKOSO02], ou linéiques [SOWELLO02, LEVITTO03]
permet des comparaisons locales entre plis similaires.

2.4.1 Modeles paramétrés de forme (ASM)

Un formalisme treés utilisé pour caractériser la variabilité morphologique de structures est celui des
modeles paramétrés de formes (Active Shape Models) introduit par Cootes [COOTES95]. 1l permet de
déterminer les différents modes propres de variations d’une structure a partir d’un ensemble d’instances
(représentatives) de sa forme[LE-GOUALHERO00, CAUNCEO1, COROUGEO03, COROUGEO03b]. On
utilise pour cela une analyse en composante principale (ACP) des coordonnées de différents points (ou
amers anatomiques) définissant la forme (voir Fig. 2.8). L’appariement de ces amers anatomiques entre
les différentes instances est déterminé par le systeme de coordonnées attaché a chaque structure.

2.4.2 Avantages et limites

Lutilisation d’un tel systeéme de coordonnées régionales et dédiées a la structure étudiée permet de
mieux gérer la variabilité morphologique des structures a comparer. Toutefois, la définition des amers
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Figure 2.7: Quelques similarités entre différentes représentations structurelles de 1’archi-
tecture du cortex et un modele structurel du systeme visuel du macaque [FELLEMANYI,
VAN-ESSEN92]. Certains modules du modéle cognitif correspondent a des parcelles de
la surface corticale; ces parcelles peuvent étre définies a partir des variations de la
micro-architecture (type de neurones, myélinisation,...), de [’épaisseur des couches corti-
cales, du métabolisme ou bien des différences de connectivité anatomiques [BRODMANNO9,
FLECHSIG20, VONECONOMO?29, SARKISOV55, BRAAKS0, ZEKI93, PASSINGHAMO?2].
En outre, certains de ces modules sont munis d’une organisation rétinotopique : il existe un
isomorphisme entre eux et la surface rétinienne, échantillonnée par les colonnes corticales
(orthogonales a la surface du cortex) [MOUNTCASTLE97]. Enfin les relations entre ces dif-
férents modules correspondent a la connectivité induite par les connections axonales (ces re-
lations ont été cartographiées chez le macaque [PRESSO1, STEPHANOI, PASSINGHAMO?2]).
Adaptation de [MANGINO3 ]
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Figure 2.8: SPAM tri-dimensionelle du sillon central [LE-GOUALHEROO] utilisant le principe
de I’analyse modale [COOTES95] . Les différents modes de variation du sillons sont appris
a partir d’un ensemble d’instances du sillon. Chaque sillon z; (1 = 1...m) est représenté
par un vecteur contenant les coordonnées spatiales des points le définissant. Une analyse
en composantes principales (ACP) sur [’ensemble des vecteurs permet alors de décomposer

chaque sillon comme la somme d’une sillon moyen X et d’une somme pondérée des différents
modes de variation ®; [COOTES95]

anatomiques homologues parmi les différentes instances peut s’avérer difficile dans le cas de structures
dont la forme est trés variable, et sans amer anatomique stable facilement identifiable. Dans le cas
de structures simplement connexes, Davies [DAVIESO1] propose d’utiliser un critere global, relatif a
I’entropie de ’ensemble des amers anatomiques. L’intérét d’un tel critére global est de s’affranchir
de la définition d’amers anatomiques locaux. Dans le cas de structures dont la topologie peut varier
comme les sillons [ONO90], il est nécessaire d’introduire des a priori locaux (voir Fig. 2.9) afin de
faire correspondre globalement les différentes instances entre elles [HELLIERO3]. L’introduction de
tels a priori n’est pas neutre et peut influencer 1’analyse statistique qui suit.

2.5 Interprétation des résultats

Quelle que soit la méthode employée, I'interprétation des résultats obtenus n’est pas simple parce
qu’elle nécessite de prendre en compte la variabilité anatomique inter-individuelle normale des objets
étudiés (cerveau, cortex, sillon, gyri,...) dont I’origine et la signification précise n’est pas encore claire.

En outre, du fait des erreurs d’acquisition (volume partiel, hétérogénéité du champ By,...), de trai-
tement (normalisation spatiale, segmentation,...) et d’analyse des images (données non normalement
distribuées, échantillons réduits,...), aucune de ces méthode ne peut étre considérée comme parfaite.
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Figure 2.9: Appariement de deux sillons en utilisant un systeme de coordonnées sous-jacent.
A gauche les deux sillons ont la méme topologie (ie une seule composante connexe). Le sillon
avec moins de points de controle est rééchantillonné afin d’obtenir le méme nombre de points
de controle sur chaque axe (N et N,,). A droite les deux sillons n’ont pas la méme topologie
(I’'un des deux sillons est interrompu) ce qui nécessite l’introduction d’un champ d’apparie-
ment discontinu au niveau du point My [HELLIERO3, LE-GOUALHER00O, COROUGEO3,
COROUGEO3b].

Toutefois, il est admis que si ces études sont faites & grandes échelles? il est possible de limiter, voire
de supprimer, des défaillances observées au niveau individuel.

Pour ce qui est de I'interprétation des résultats & proprement parler, il est important de souligner
que chaque méthode est partiale, dans le sens ol elle se fonde sur un parti pris quant au choix du
modele et des parametres pertinents pour décrire le probleme, et partielle, dans le sens ou elle ne peut
donner des résultats que dans le cadre proposé par le modele. Ainsi, la VBM pourra caractériser des
différences de densité spatiale d’un tissus, mais ne pourra pas dire si cette différence est due a une
différence morphologique d’un sillon ou bien a une différence d’épaisseur locale du cortex. Aussi,
comme dans tous les domaines complexes, et en particulier la biologie, ol de nombreux parametres
influencent les résultats, il ne peut exister de méthode parfaite. Au contraire, il semble plus raisonnable
de confronter les résultats issus de plusieurs approches, partielles et partiales, mais complémentaires,
et de chercher les «faisceaux de cohérences croisées» [LEGAY97]. Ainsi en étudiant a la fois la densité
locale des tissus et la position du barycentre des sillons, Golestani montre dans [GOLESTANIO2] que
la différence en densité locale de matiere blanche, mise en évidence par VBM, est due a un déplacement
global d’un sillon, alors que dans une étude faite par Molko [MOLKOO03, MOLKOO04] la différence en
densité locale de matiere blanche est due a une diminution de la profondeur d’un sillon.

2.6 Conclusion

Nous avons essayé dans cette premicre partie d’introduire les problématiques de la morphométrie
du cortex et du développement cérébrale.

Le premier objectif de cette partir, et son titre I’'indique bien, était de souligner le lien entre la
morphométrie et la morphogenése. Au niveau anatomique, bienslr, puisque la morphologie du cor-
tex mature est le résultat de processus dynamiques ayant lieu durant le développement. Au niveau
méthodologique aussi, parce qu’il fondamental de comprendre les causes des différences avant de les
interpréter et de leur donner un sens. Nous verrons aux chapitres 5 comment des considération sur la
morphogenese peuvent inspirer, voire guider, le développement de méthode pour analyser I’anatomie
corticale.

2des études typiques dans ce domaine [MAZZIOTTA95, GOODO1, WATKINSOl, THOMPSONOI,
KOVALEV03, MANGINO3] comportent quelques centaines de sujets.
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Le deuxieme objectif de cette partie était d’étudier les hypotheses sous-jacentes aux différentes
méthodes de morphométrie (voir le résumé synthétique Tab. 2.6) afin de mieux saisir quelle question
chaque méthode permet de poser, et donc quel résultat elle permet d’obtenir.

Coordonnée Structure

Echelle Point (voxel/nceud) Structure anatomique

Objet d’étude Densité spatial d’un tissu Forme, topologie, position
Microstructure Organisation relative des objets
Comparaison Points a points Structure a structure
inter-individu
Avantages Caractérisation locale Pas de normalisation spatiale
Facile a mettre en oeuvre Descripteurs dédiés
Analyse individuelle
Inconvénients Nombreux parametres Définition précise et reproductible
Dépend de la normalisation spatiale des structures

Table 2.1: Récapitulatif des deux grandes approches en morphométrie : celles utilisant un
systeme de coordonnées, et celle se placant au niveau des structures anatomiques.

Jusqu’a présent, un travail de recherche important a été fait pour développer, caractériser et utiliser
les méthodes utilisant un systeme de coordonnées sous-jacent (SPM, VBM). Ce cadre méthodologique
a doté la communauté de neuroimagerie d’outils d’analyse performant, et a permis de nombreuses
avancées dans le domaine des neurosciences. Au contraire, les méthodes de morphométrie structurelle
(comme celle présentée au chapitre 3) quoique pertinentes pour les problématiques de cartographie et
de morphométrie cérébrale [MANGINO3] et donnant acces a des résultats "invisibles" en utilisant un
systeme de coordonnées [MANGINO3b, MANGINO3c, MANGINO3d] sont encore assez peu dévelop-
pées. Il nous a donc semblé intéressant et excitant de s’y intéresser.
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CHAPITRE 3

Parcellisation du cortex en gyri

ES gyri corticaux, ou circonvolutions, sont des structures de base du cortex, aussi

bien au niveau anatomique qu’au niveau fonctionnel. Or, si la littérature propose
maintenant de nombreuses méthodes dédiées aux sillons corticaux, il existe peu de mé-
thodes pour les gyri, essentiellement a cause de leur tres grande variabilité morpholo-
gique inter- et intra-individuelle, et de I’absence d’une définition géométrique simple.
Dans ce chapitre, nous proposons une méthode entierement automatique pour les seg-
menter [CACHIAO3b]. Cette méthode, prenant en compte I’anatomie corticale indivi-
duelle, propose un formalisme générique permettant de définir chaque gyrus a partir
d’un ensemble de sillons-frontieres le délimitant ; un critére de distance, sous-jacent au
diagramme de Voronoi utilisé pour parcelliser la surface corticale, permet d’extrapoler
cette définition dans les zones oit les sillons utilisés sont interrompus voire inexistants.

3.1 Segmentation des gyri corticaux

3.1.1 Les gyri, structures de base du cortex

Les méthodes d’analyse d’image dédiées a I’étude anatomique du cortex se sont essentiellement in-
téressées aux sillons car on peut les définir facilement a partir de propriétés géométriques simples : pro-
fondeur [LOHMANNOO, TAOO2, RETTMANN99], courbure [DALE99b, FISCHL99, CACHIAO3],
axes médians [LE-GOUALHERY97, VAILLANT97, ZENG99], etc. Toutefois, d’un point de vue
anatomo-fonctionnel, la brique de base est le gyrus, et non pas le sillon; les zones gyrales sont en
effet considérées comme des modules du cortex, munis d’un dense réseau de connexions locales de
fibres de matiere blanche (voir chapitre 1).

3.1.2 Variabilité du cortex...

Les sillons et les gyri constituent des structures duales du cortex, les sillons se définissant en négatif
par rapport aux gyri. Aussi, la trés grande variabilité inter- et intra-individuelle des sillons [ONO90] (en
termes de forme, de position, de connexité,...) implique une treés grande variabilité des gyri. Il n’existe
pas de consensus sur les causes et la signification anatamo-fonctionnelle de cette variabilité (cf § 1.1.3
et § 1.3), ce qui rend difficile 1’établissement d’une nomenclature et une définition anatomique précise
de ces structures. Il est donc laissé a chaque auteur le soin de définir lui-méme sa propre nomenclature
et sa propre définition topographique des gyri, et en particulier dans les zones tres variables du cortex
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comme le lobe pariétal ou occipital. En outre, pour des raison historiques évidentes ', leur dénomination
et leur définition ne font pas allusion a leur particularité fonctionnelle.

Il n’existe donc pas une seule parcellisation en gyri, mais des parcellisations en gyri. La méthode
générique de parcellisation du cortex en gyri que nous proposons prend cette aspect en compte en
laissant a I’utilisateur le soin de définir lui-mé&me a partir de quels sillons chaque gyrus est délimité.

3.1.3 ...et stabilité de la parcellisation

La question de fond concernant le choix des sillons définissant un gyrus est fortement reliée a
la variabilit¢ du motif sulco-gyral. La partie suivante, ot I’on s’interrogera sur 1’existence d’amers
corticaux stables permettant donc une parcellisation reproductible va dans ce sens.

En outre, on remarquera que la parcellisation du cortex que 1’on obtient avec la méthode que nous
proposons peut différer localement du découpage gyral classique. En pratique, cet aspect n’est pas
un réel probleme puisque le découpage obtenu s’appuie sur des criteres de parcellisation identiques
pour tous les sujets ce qui induit une définition des structures a comparer reproductible d’un individu a
I’autre, permettant la définition de structures homologues (cd § 2.3).

3.1.4 Segmentation des structures cérébrales
3.1.4.1 Cas général

On peut schématiquement regrouper les méthodes de segmentation des structures anatomiques du
cerveau (sillons, gyri, noyaux sous-corticaux, etc.) en deux grandes catégories :

1. La premiere est directement issue du paradigme de la normalisation spatiale et utilise un
systeme de coordonnées sous-jacent : un cerveau modele (ou atlas, ou femplate, suivant la
terminologie), manuellement segmenté, est déformé vers le cerveau a étudier [COLLINS9S,
TZOURIO-MAZOYERO2]. L’appariement point a point entre les deux cerveaux permet de pro-
pager I’étiquettage manuelle du cerveau modele vers le cerveau cible.

2. L’autre stratégie consiste a combiner une premiere étape de (sur)segmentation aveugle (en
utilisant une information de bas niveau pour extraire les segments potentiellement intéres-
sant : géométrie différentielle [LE-GOUALHER99], criteres morphologiques [MANGIN95b,
RIVIEREO02], profondeur [LOHMANNOO]), a une seconde étape de type fusion/étiquetage
utilisant un modele de haut niveau pour décrire la structure des données. Dans le cas de struc-
tures simples et stables comme les noyaux profonds, des méthodes ad hoc dédiées se limitent a
la premiere étape de segmentation de bas niveau [DUNCANOO].

3.1.4.2 Le cas des plis corticaux

La premiere classe d’approches, utilisant une simple information de bas-niveau, donne de bons
résultats pour les aires stables du cerveau comme les noyaux profonds. Néanmoins les résultats sont
plus approximatifs pour le cortex [TZOURIO-MAZOYERO2] ou les algorithmes de déformation sont
perturbés par la tres grande variabilité anatomique inter-individuelle [ONO90]. Une perspective in-
téressante de ces méthodes consiste a ajouter quelques contraintes aux algorithmes de déformation
afin d’imposer des correspondances entre les sillons [THOMPSON96c, COLLINS98, CACHIERO1,

'La définition et la nomenclature actuelle des sillons et des gyri datent du XIX&me siécle ol la vision locali-
sationniste du cortex, associant chaque région corticale (voire un ensemble de régions) a une fonction particuliere
n’était pas encore totalement admise.
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Figure 3.1: Définition des principaux sillons et gyri corticaux (vue de dessus et de dessous).
Image tirée de [DEARMOND93]
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Image tirée de [DEARMOND93]
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Figure 3.3: Définition des lobes cérébraux a partir d’amers anatomiques cérébraux (sillons,
incisures, et lignes virtuelles). Image tirée de [ONO90]

HELLIERO3], afin de rendre la méthode plus robuste. Le choix des bons plissements a aparier est lar-
gement ouvert mais il semble toutefois raisonnable d’utiliser des amers stables, identifiables de maniere
stire et précise entre les individus (cf Chap. 5).

Dans ce travail, nous avons retenu le deuxieme type d’approche, qui utilise en parallele des infor-
mations structurelles, car elle apparait particulierement adaptée au cas des objets de morphologies tres
variables comme les sillons et les gyri, ou I’information purement géométrique ne semble pas suffi-
samment discriminante. En outre, la définition anatomique des gyri est essentiellement contextuelle, en
dualité avec les sillons les limitant, ce qui se préte facilement & une modélisation structurelle?.

3.1.5 Définition des gyri a partir des sillons

La méthode que nous allons introduire maintenant permet de définir les gyri a partir des sillons
les délimitant [CACHIAO02b, CACHIAO3b]. La principale difficulté pour définir les gyri a partir des

211 est important de remarquer que, contrairement 2 la situation courante en robotique et en vision par ordi-
nateur ou il n’est pas possible d’avoir un référentiel absolu dans la scéne d’étude, on peut facilement munir le
cerveau d’un référentiel spatial, et donc s’affranchir des problémes d’orientation inhérents aux méthodes struc-
turelles. Le fait que le référentiel spatial ne soit pas trés précis n’est pas un réel probleme car 1’information
structurelle de la sceéne est censée y pallier.
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sillons est due a leur trés grande variabilité d’un cerveau a I’autre [ONO90], aussi bien quant a leur
morphologie qu’a leurs possibles interruptions (voir Fig. 3.4). En outre, certaines aires gyrales (par
exemple le gyrus occipital) sont délimitées par des frontieres virtuelles (voir les atlas Fig. 3.1, Fig. 3.2,
Fig. 3.3 et Fig. 3.4).

Faces d’un hémisphére cérébral :
A : Face supéro-latérale ; B : Face inférieure ;
C : Face médiale.

Principaux sillons corticaux :

[. Sillons rarement interrompus :

1: Sillon central ; 2 : Vallée sylvienne ;
3 : Sillon collatéral ; 4 : Sillon du corps calleux ;
5 : Sillon calcarin ; 6 : Sillon pariéto-occipital.

II. Sillons souvent interrompus :

7 : Sillon frontal supérieur ; 8 : Sillon frontal inférieur ;
9 : Sillon post-central ; 10 : Sillon intrapariétal ;
11 : Sillon temporal supérieur ; 12 : Sillon occipito-temporal ;

13 : Sillon du cingulum.
[IL. Sillons presque systématiquement interrompus :

14 : Sillon précentral ; 15 : Sillon temporal inférieur.

Figure 3.4: Variabilité topologiques des principaux sillons. Image tirée de [ONO90]

L’utilisation du diagramme de Voronoi [AURENHAMMERO0O] (ou diagramme par zones d’in-
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fluence) propose un formalisme intéressant pour intégrer cette variabilité car il permet la parcellisation
d’un domaine a partir d’un ensemble quelconque d’amers anatomiques (connexes ou non) en utilisant
un critere de proximité a ces amers (voir Fig. 3.5).

Comme nous allons le voir dans la paragraphe suivant, ce formalisme permet de définir les gyri
a partir des sillons les délimitant, et d’extrapoler cette définition dans les zones ou les sillons sont
interrompus. Ces diagrammes seront calculés géodésiquement a la surface corticale afin de prendre en
compte la topologie bi-dimensionnelle du cortex?>.

Frontiére

Zone d'influence

Graine

Figure 3.5: Parcellisation de I’espace (ici bi-dimensionel) suivant le principe du diagramme
de Voronoi : chacune des quatres zones d’influence (respectivement jaune clair, vert clair,
rose et bleu clair) correspond a l’ensemble des points qui sont plus proches d’une graine
(respectivement jaune, verte, rouge et bleue) que de toutes les autres. Les frontieres de cette
parcellisation forment ce que I’on appelle parfois “le squelette par zone d’influence” (SKIZ)
[LANTUEJOULSI]

3.2 Description générale de la méthode

La méthode que nous introduisons maintenant permet une parcellisation en gyri, dans un premier
temps de la surface corticale (2D), puis dans un second temps du ruban cortical (3D).
La parcellisation de la surface corticale se décompose en trois étapes :

1. Extraction et identification des sillons a partir de I’image brute (cf § 3.2.1).

2. Projection des lignes de fond de sillons sur le maillage de la surface corticale. Des post-
traitements de type dilatation/squelettisation homotopique permettent d’obtenir des lignes conti-
nues d’épaisseur unité. Ces lignes sulcales servent ensuite de limites pour définir les gyri (cf
§3.2.2).

3. Définition des gyri a partir des sillons sur la surface corticale, puis sur le ruban cortical. Un mo-
dele structurel du motif sulco-gyral permet de définir pour chaque gyrus 1’ensemble des sillons
le délimitant. Deux diagrammes de Voronoi sont calculés géodésiquement au maillage cortical.
Le but du premier diagramme est de définir les graines qui serviront pour définir le deuxieme
diagramme (chaque gyrus sera ainsi la zone d’influence d’une graine spécifique) (cf § 3.2.3).

3Deux points sur les murs opposés d’un sillon, trés différents d’un point de vue fonctionel, sont proches en
3D mais éloignés si 1’on considere la distance calculée géodésiquement a la surface corticale (voir Fig. 5.10).
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La parcellisation 3D du cortex s’obtient dans un second temps par propagation de la parcellisation 2D
dans le ruban cortical (cf § 3.5).

Figure 3.6: Cette figure présente le schéma global de la méthode de parcellisation de la sur-
face corticale (représentée sur une version enflée de la surface par souci de clarté, les plis
restant correspondent pour beaucoup a la parcellisation gyrale escomptée par I’algorithme).
Chaque composante connexe de ligne de fond sulcale est premiérement projetée point-a-point
(Al) puis globalement en utilisant une transformation affine (A2). Ensuite, la ligne projetée
est fermée en utilisant une opérateur de morphologie mathématique (défini géodésiquement
au maillage cortical), puis squelettisée pour obtenir une vraie ligne (ie continue) (A3). Un pre-
mier diagramme de Voronoi est calculé pour les graines correspondantes aux lignes projetées
en utilisant une distance géodésique (B). Ce diagramme fournit une parcellisation en zones
sulcales de la surface. Les graines qui seront utilisées pour définir les gyri sont les frontieres
de ce premier diagramme ; le choix de ces frontieres est déterminé initialement par ' utilisa-
teur (C). Finalement, un second diagramme est calculé pour ces graines gyrales; les graines
sulcales ont été au préalable retiré du domaine ou est calculé le diagramme afin d’empécher
la distance géodésique de traverser les fonds des sillons (D).

3.2.1 Segmentation et reconnaissance automatique
des sillons

La premiere étape de la méthode est décrite dans [RIVIEREOQ2]. Elle se fonde sur un systeme de
reconnaissance automatique de haut niveau des sillons corticaux. Elle procure les principaux sillons
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Figure 3.7: Un exemple du résultat de I’extraction et de [’identification des sillons (a droite
le maillage de la matiere blanche utilisée). Les couleurs correspondent aux différents noms
utilisés par le neuroanatomiste pour entrainer le systéeme de reconnaissance automatique
[RIVIEREQ2]. Ces noms appartiennent a une hiérarchie de noms neuroanatomiques. La liste
des sillon-frontieres a partir de laquelle la parcellisation est faite est laissée au choix de ’uti-
lisateur. Ainsi, différentes parcellisations peuvent étre faites en fonction des besoins de [’ uti-
lisateur. Par exemple, de nombreux petits sillons peuvent étre rassemblés en un unique sillon
pour créer une longue frontiere. D’autres sillons peuvent étre omis parce que correspondant
a une subdivision gyrale inutile (pour ’utilisateur).

étiquetés, chacun d’eux étant représenté par un ensemble de voxels issus de la segmentation d’un sque-
lette (voir Fig. 3.7). Pour chaque sillon, des propriétés de topologie discréte permettent d’obtenir le
sous-ensemble de voxels correspondant aux lignes de fond des sillons* (parties principales et branches,
voir Fig. 3.11), appelées lignes sulcales [MALANDAIN93, MANGIN95b].

Cette premicre étape de la méthode procure également deux maillages lisses de chaque hémispheére
cérébral [MANGIN95b, MANGIN98b]. Chaque maillage, de topologie sphérique, correspond a 1I’in-
terface entre la matiere grise et la matiere blanche. C’est sur cette surface corticale triangulée que les
lignes sulcales seront projetées pour la définition ultérieure des gyri .

Le lecteur intéressé pourra se reporter a I’annexe B pour tous les détails techniques de cette étape.

3.2.2 Projection des lignes sulcales 3D sur la surface
corticale

La parcellisation bi-dimensionnelle de la surface corticale en gyri (voir Fig. 3.8) nécessite un en-
semble d’opérations (calcul de distance, dilatation, squelettisation) sur les lignes de fond des sillons
géodésiquement au maillage cortical. Les sillons étant définis initialement dans 1’espace natif 3D et
non pas sur cette surface, une premiere étape de projection sur le maillage cortical est donc requise.

Cette étape de la méthode est tres sensible et technique. Aussi, afin d’en avoir une vue globale nous

4A I’avenir, leur topologie devra étre contrdlée, et peut étre modifiée, avant leur projection sur le maillage de
la surface corticale. En effet, nous nous sommes rendu compte que la continuité de ces lignes sulcales pouvait
étre quelques fois cassée parce que certains points de la ligne de fond du sillon ne sont pas conservés comme tels
car étiquetés comme points de jonction (entre la ligne sulcale et des branches ou d’autres sillons). Une premiere
dilatation volumique en 26-connexité suivie d’une érosion homotopique [MALANDAIN93, MANGIN95b] devra
donc étre appliquées aux lignes sulcales avant leur projection.
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n’évoquerons dans ce paragraphe que ses aspects pratiques sans entrer dans les détails techniques. Une
description précise de la méthode ainsi qu’une comparaison avec d’autres approches est proposée dans
le paragraphe 3.3.

e Conservation de la topologie des lignes sulcales Afin de définir les gyri, les lignes projetées
devront agir comme des murs pour la propagation de la distance géodésique : leur connexité doit
donc étre préservée durant la projection.

¢ Différence d’échantillonnage spatial La préservation de la connexité durant la projection n’est
pas évidente en partie a cause de la différence d’échantillonnage spatial entre le volume initial
en 3D (dans lequel les lignes sulcales sont définies) et la surface corticale triangulée. En outre,
I’échantillonnage du maillage n’est pas régulier car il résulte d’un algorithme de décimation qui
adapte la taille des triangles a la courbure locale.

e Variabilité morphologique La topologie initiale des lignes sulcales ne peut pas étre fixée a
priori parce que certains sillons peuvent €tre interrompus, c¢’est-a-dire composés de divers petits
plis et branches dont les lignes de fond ne se touchent pas. Les traitements morphologiques
(fermeture, squelettisation) calculés géodésiquement au maillage doivent donc garantir a chaque
composante initialement connexe d’étre un objet simplement connexe apres la projection.

e Localisation des lignes sulcales Une autre contrainte importante est la localisation de la projec-
tion des lignes de fond de sillons, qui sont censées correspondre aux parties les plus profondes
des plis de la surface corticale (voir Fig. 3.11).

L’ approche suivante en trois étapes permet de satisfaire au mieux ces contraintes :

1. Projection de chaque point de fond séparément en utilisant une contrainte sur la position du point
projeté.

2. Transformation affine de chaque composante connexe afin de lui imposer une cohérence globale
(voir Fig. 3.6).

3. Fermeture et squelettisation morphologique des lignes projetées.

3.2.3 Parcellisation en gyri

Une fois que les lignes de fond des sillons ont été projetées sur la surface corticale, tous les trai-
tements se font géodésiquement a la surface corticale. Aussi, par abus de langage, nous utiliserons
le terme géodésique pour signifier géodésiquement ou conditionnellement au maillage de la surface
corticale.

Le gyrus comme zone d’influence Le principe général de la parcellisation de la surface corticale
en gyri est de définir chaque gyri comme la zone d’influence d’une graine spécifique, c’est-a-dire le
domaine de I’espace plus proche de cette graine que de n’importe quelle autre (la distance étant calculée
conditionnellement a la surface corticale). Ainsi, si 'on parvient a définir un ensemble de graines
placées approximativement au niveau des crétes des gyri recherchés, chaque gyrus sera alors la zone
d’influence de sa propre graine (voir Fig. 3.8).

Afin de contraindre les fonds des sillons a €tre les frontieres de ces zones d’influence, on leur
imposera de ne pas faire partie du domaine est calculé de diagramme de Voronoi : ainsi les plus courts
chemins ne pourront passer a travers ces lignes.

D’un point de vue pratique, le diagramme est obtenu a partir de dilatations successives des graines
des gyri qui sont stoppées soit au niveau des fonds de sillons, soit lorsque deux zones d’influence
se touchent. Dans ce dernier cas, la distance sous-jacente au diagramme permet ainsi d’interpoler la
frontiere dans les zones ou les sillons sont interrompus (limites anatomiques virtuelles). Néanmoins,
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Figure 3.8: Principe général de la définition d’un gyrus a partir de deux sillons paralleles
en utilisant le principe du Diagramme de Voronoi. A] Deux sillons paralléles schématiques.
B] Définition du diagramme de Voronoi des lignes sulcales i.e. parcellisation du domaine en
zones d’influence des sillons. C] Les frontieres entre les deux zones d’influence procurent la
graine du gyrus. D] Le gyrus délimité par deux sillons paralleles peut étre obtenu comme
la zone d’influence de la graine précédente. Les deux lignes sulcales initiales doivent étre
retirées du domaine afin d’empécher la propagation de front, sous-jacent a la construction du
diagramme de Voronoi, de les traverser (un gyrus doit se finir au fond des sillons le limitant).
Les autres frontieres du gyrus sont induites par la compétition avec les autres gyri.

cette distance est seulement une approximation de la vraie distance géodésique euclidienne. Elle est
obtenue grace a un algorithme standard issu de la théorie des graphes : la distance géodésique entre
deux nceuds du maillage est estimée comme le plus court chemin reliant ces deux nceuds a travers les
arétes du graphe. Le diagramme est calculé efficacement en utilisant une propagation de front épais
[VERWER®&9] (une description détaillée de cet algorithme est proposée dans le paragraphe 3.4.1).

Des sillons aux gyri Les quatre étapes qui suivent permettent de définir une parcellisation gyrale
de la surface corticale a partir des lignes de fond de sillons. Cette parcellisation est obtenue comme
un diagramme de Voronoi, calculé a partir d’itérations de dilatations de graines gyrales, suivant une
distance calculée géodésiquement a la surface triangulée.

1. La premiere étape de la parcellisation gyrale permet la définition des graines des gyri. Elles sont
obtenues a partir de chaque paire de «sillon-frontieres» fournie par 1'utilisateur. La définition
de ces graines nécessite le calcul du diagramme de Voronoi des lignes sulcales étiquetées (voir
Fig. 3.6.B). Le but de ce diagramme est la détection des frontieres entre les zones d’influence des
paires de sillons-frontieres données par I’utilisateur (voir Fig. 3.6.C) (une telle frontiere repré-
sentera plus tard la graine correspondant a un gyrus). L’ensemble des frontieres de ce diagramme
est parfois appelé squelette par zone d’influence (SKIZ) [LANTUEJOULSI].

2. Les frontieres utilisées comme graines gyrales correspondent aux nceuds qui ont exactement
deux étiquettes différentes dans leur voisinage, ces étiquettes étant spécifiées par I’utilisateur
dans les paires de sillons. Cette définition amene donc les graines gyrales a une position équidis-
tante des fronticres sulcales imposées. Cette localisation semble étre la meilleure, en considérant
que les trous entre les frontieres sulcales seront remplis via une compétition entre les graines en-
vironnantes. Avec ce choix, les frontieres virtuelles seront équidistantes des deux graines gyrales
en compétition.
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Figure 3.9: Sélection des graines gyrales. Exemple schématique pour la parcellisation du
lobe frontal A] Définition des lignes sulcales (sillon central (C.S.), pré-central (Pre.C.S.),
frontal supérieur (Sup.Fr.S), inférieur (Inf.Fr.S.)) des sillons impliqués pour définir un gyrus
(gyrus pré-central (Pre.C.G.), Fl, F2, F3). B] Définition du diagramme de Voronor (ie des
zones d’influence des sillons). C] Sélection des graines gyrales : seules les frontiéres corres-
pondant a une paire de sillons délimitant un gyrus sont prises comme graines de gyrus. D]
Le diagramme de Voronoi des graines gyrales. Les lignes sulcales sont enlevées du domaine
avant le processus de dilatation des graines. La distance sous-jacente au diagramme de Voro-
not permet a la méthode d’extrapoler les limites des gyri la ou les sillons ne fournissent pas
de limites.

3. La troisieme étape permet la parcellisation de la surface corticale en gyri (voir Fig. 3.6.D). Les
lignes sulcales sont pour cela retirées du domaine, afin d’empécher la dilatation de traverser ces
frontieres limitantes. Un diagramme de Voronoi est alors calculé a partir des graines gyrales
fournies par I’étape précédente.

4. Finalement, ce diagramme intermédiaire est utilis€ comme graine pour un dernier diagramme
calculé pour tout le maillage, afin de remplir les lignes sulcales précédemment enlevées du do-
maine.
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3.3 Projection des lighes de fond de sillons

L’algorithme de parcellisation nécessite que chaque composante connexe de ligne de fond de sillon
soit une barriere infranchissable. Aussi, chaque ligne de fond continue en voxels doit étre transformée
en une ligne continue de nceuds du maillage. Cette étape, qui permet la transition du monde tridimen-
sionnel des voxels au monde du maillage cortical de topologie sphérique bidimensionnelle, constitue
la partie la plus technique de la parcellisation.

Pour obtenir ce résultat, chaque composante connexe de ligne de fond sulcale est projetée en deux
étapes : premierement en utilisant une transformation affine (afin d’éviter la création de larges trous
entre les points projetés), puis en traitant I’ensemble des noeuds projetés avec des opérateurs morpho-
logiques (définis géodésiquement au maillage) afin d’obtenir une ligne simplement connexe.

Un point important réside dans le choix de la propriété géométrique utilisée pour contraindre le
processus de projection. Trois approches différentes ont été comparées, pour finalement aboutir a retenir
la méthode utilisant le plan tangent a la surface du sillon en chaque point de fond.

Dans ce qui suit, nous décrirons premierement la comparaison de ces trois projections point a point.
Puis, nous introduirons une projection régularisée, qui est une adaptation du classique algorithme ICP
[BESL92, FELDMAR96]. Enfin, nous terminerons sur le post-traitement morphologique géodésique.

(Par souci de clarté, les explications suivantes ne se rapporteront qu’a une Sseule composante
connexe de ligne de fond sulcale. Tous les traitements sont donc appliqués indépendamment pour
chaque composante connexe.)

3.3.1 Appariement point-a-point

L’algorithme décrit dans ce paragraphe permet de projeter chaque voxel M de la ligne sulcale vers
un nceud M/ de la triangulation représentant la surface corticale.

Trois approches différentes ont été testées, chacune correspondant a un a priori différent sur la
contrainte pour la localisation de la ligne projetée. Dans chaque cas, M est défini comme le nceud du
maillage minimisant une distance a M.

3.3.1.1 Domaines a forte courbure

Dans cette approche, on postule que les points de fonds de sillons projetés doivent correspondre
a des nceuds du maillage ou la courbure est importante. En effet, on peut supposer qu’une courbure
négative importante est un bon indicateur de la présence du fond d’un plissement cortical. Pour étre
plus précis, en supposant que le maillage sphérique est orienté, les nceuds de fond de sillon recherchés
doivent avoir une courbure moyenne fortement négative.

Cette contrainte a priori est intégrée au processus en modifiant la définition de la distance entre un
point de fond M et un nceud quelconque du maillage M :

A9 (MY, M) = dp(M{, M) + o™ Curv(M) 3.

olt «¥ est un poids constant positif, dz (MY, M) représente la distance euclidienne 3D et Curv(M)

la courbure discrete du maillage au nceud M. Cette courbure discrete est estimée d’une maniere heu-
ristique par :

Curv(M) = sign(lw—é.m)dE(M, B) (3.2)

ol B est le barycentre des nceuds du voisinage (B = ) M;, avec M; le i voisin du nceud M), et
na7 la normale du maillage au node A/. On utilise cette heuristique rapide pour la régularité de la carte
de courbure qu’elle procure.
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Le nceud M est donc obtenu comme compromis entre sa proximité euclidienne avec le voxel M/
et la courbure (négative) locale du maillage dans son voisinage.

3.3.1.2 Profondeur maximale

Dans cette approche, on postule que les points de fond de sillon doivent étre situés aussi profon-
dément que possible dans le cortex. En effet, les fonds de sillons peuvent étre vus comme des maxima
locaux de profondeur. Comme dans la précédente approche, cette contrainte a priori est intégrée dans
la définition de la distance entre un point de fond M’ et un point M quelconque du maillage :

APV (MF M) = di (M. M) + PP Depth(M) (33)

ou Depth(M) correspond a la profondeur géodesique au nceud M. Le calcul de la profondeur géo-
désique suit les étapes suivantes (une approche similaire peut étre trouvée dans [RETTMANO2]) (cf
Fig. 3.10) :

1. Appliquer une fermeture morphologique 3D du masque de la matiére blanche.
2. Appliquer une érosion 3D de Smm du masque fermé.

3. Définir tous les points du maillage en dehors du masque comme sommet d’un gyrus. La profon-
deur géodésique de tous ces nceuds est alors nulle.

4. Calculer la distance géodésique a ces sommets, en utilisant la propagation de front décrite plus
loin.

3.3.1.3 Approche géométrique

Dans cette approche, les lignes sulcales sont obtenues comme I’intersection du prolongement de la
surface corticale avec le maillage cortical. La surface corticale, en effet, est supposée représenter une
notion proche de I’axe médian du pli cortical, qui devrait séparer la surface corticale au bon endroit
(voir Fig. 3.12).

Plus précisément, pour chaque point M de la ligne sulcale, le plan tangent II; a la surface sulcale
est estimé a partir de ses m; 26-voisins N, ZJ inclus dans le squelette du pli. Il est facile de montrer que le
vecteur normal 77 définissant ce plan tangent, obtenu en minimisant la somme des carrés des distances
des m; points {N}, ..., N;™} au plan, correspond au vecteur propre associé a la plus grande valeur
propre de la matrice Q = 7% (M7 — MP)(M] — MY)T [CHUNGOL].

Le point projeté M} de MY est le nceud le plus proche de MY, avec une distance euclidienne 3D,
dans une bande de un millimetre définie autour des deux c6tés du plan tangent II;.

3.3.1.4 Comparaison des trois méthodes

Grace a I’étape suivante réalisant une transformation affine régularisée de chaque composante
connexe, les trois méthodes de projection point a point donnent des résultats généralement bons (voir
Fig. 3.14). Cela dit, les configurations particulieres suivantes nous ont amenés a choisir la méthode fon-
dée sur le plan tangent, car elle est la plus robuste (cela peut étre compris par le fait que les hypotheses
faites sur la meilleure position a priori pour la projection de la ligne sulcale (zones de forte courbure
ou de profondeur maximale) ne sont pas toujours vérifiées).
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Figure 3.10: Calcul de la profondeur géodésique. 1] En bleu : coupe coronale du masque de la
matiere blanche ; en rose : érodé (2 mm) du masque de la matiere blanche préalablement fermé
(5mm) - 1I] Les neeuds du maillage en dehors du masque fermé/érodé (rose) sont marqués (en
bleu) comme sommet d’un gyrus (profondeur nulle) - Il1] Calcul de la distance géodésique
en utilisant une propagation de front (représentée sur le maillage lui-méme et sur une version
enflée). Les principaux sillons (central, temporal, insula...) apparaissent clairement.

Gyrus enfoui Durant la gyrogénése, certains gyri s’enfouissent dans la profondeur du cortex et
peuvent plisser localement le fond et les murs de certains sillons [REGIS95, YOUSRY97, WHITE97,
BOLING99]. De telles positions s’averent étre des minima de profondeur géodésique relativement
au reste du fond de sillon (voir le cas du sillon central a la Fig. 3.14). En pratique, la ligne de fond
d’un sillon sur le maillage présente des variations de profondeur. Cela est problématique parce que
la distance d”°P™" biaise la projection vers le maximum local de profondeur et crée des trous dans la
projection. En outre, les extrémités du sillon sont attirées vers des minima locaux de profondeur. Dans
certains cas, ces gyri enfouis génent également d”°“ parce qu’ils présentent localement une surface
de courbure positive.

Sillon a fond plat La plupart du temps, ’aspect des plissements sur la surface de la matiére blanche
est bien décrit par des surfaces ayant une forme en V, c’est-a-dire des surfaces dont les points avec
une courbure locale minimale forment une ligne de fond simple, correspondant a la projection visée.
Malheureusement, on peut observer dans certains cas des sillons avec une forme en U (i.e. dont le fond
de la matiere blanche est plat). Dans de telle situations, la ligne visée se sépare en deux lignes erronées
situées de part et d’autre du fond du sillon. Chaque point de la ligne est projeté aléatoirement sur 1’une
de ces deux positions (voir Fig. 3.13), et le résultat final apres régularisation de la projection est assez
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Figure 3.11: Projection utilisant une information locale du maillage (courbure ou profondeur
géodésique). Dans cet exemple, la ligne de fond de sillon est projetée sur la surface corticale
en suivant la ligne de plus grande distance géodésique au sommet du gyrus.

“Tangent plane

Bottom po;

Projected point—

Figure 3.12: Projection de la ligne de fond de sillon en utilisant I’intersection du plan tangent
a la surface sulcale avec le maillage de la surface corticale.

imprévisible.

Définition précise de la profondeur nulle La définition de la profondeur géodésique n’est pas
une tiche évidente parce qu’elle requiert la définition d’un niveau de référence (la profondeur nulle),
ce qui n’est pas toujours clair d’un point de vue anatomique, spécialement pour les zones enfouies
comme I’insula. Quand un gyrus est trop enfoui pour étre inclus dans le niveau de référence, la ligne
de profondeur est mal définie.

Une comparaison pour tout le processus de projection appliqué au sillon central avec les trois
méthodes de projection point a point est proposée Fig. 3.14. Dans la suite, la méthode de projection
employée sera toujours celle utilisant le plan tangent.
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Figure 3.13: Information de courbure (a gauche) et séparation des lignes sulcales projetées
quand le fond du plissement cortical est plat (a droite).

3.3.2 Projection robuste

Dans ce paragraphe, nous proposons une méthode simple pour régulariser la projection point a point
obtenue précédemment. Son objectif principal est de minimiser I’étendue des trous qui peuvent exister
a 'intérieur des ensembles de points projetés. Ces trous peuvent s’expliquer soit par une mauvaise
estimation du plan tangent (ce qui peut arriver par exemple a cause de la présence de branches le long
du squelette du sillon), soit par la présence de larges triangles dans un fond plat de sillon, ce qui géne
le calcul de I’intersection discrete avec le plan tangent.

L’approche que nous avons choisie pour s’affranchir de ces problemes est de réduire le nombre
de degrés de liberté utilisés pour projeter 1I’ensemble initial de points de fond de la ligne sulcale : la
projection point a point, en effet, n’inclut aucune contrainte sur la cohérence de 1’ensemble de points.
Pour cela, nous nous proposons d’utiliser une transformation globale pour projeter la ligne sulcale sur
le maillage.

La transformation retenue est la transformation affine qui minimise la somme des distance quadra-
tiques entre les points de fond et leur projection point a point. L’estimation de la transformation est
faite a partir d’un processus en deux étapes incluant une méthode de détection des points aberrants afin
de la rendre plus robuste’ :

1. Une premiére estimation de la transformation affine A" est faite aprés avoir retiré les points
MY dont la projection M/ est trop éloignée. Cette premiére détection des points aberrants est
effectuée avec un simple seuillage sur la distance euclidienne (en pratique 10mm). Puis, une
nouvelle projection Ml”“t est calculée pour chaque M, comme le nceud du maillage le plus
proche du point transformé AP, On fait I’hypothése que la premiére estimation de A

311 est important de noter que cette estimation n’a pas besoin d’étre trés sophistiquée puisque des post-
traitements morphologiques seront appliqués dans un deuxieme temps pour boucher les trous dans les zones du
maillage. Ainsi, I’utilisation d’ un critere robuste [HUBERS81] a la place de I’erreur quadratique ne modifierait
pas réellement le résultat final.
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Closing and Thinning

Affine transformation

Point—to—point matching

Tangent plane
sulad (in red)

burried gyrus Grey/white interface

Curvature Geodesic depth

Figure 3.14: Projection, fermeture et amincissement du sillon central. De gauche a droite :
projection utilisant la courbure, la profondeur géodésique, et le plan tangent. De bas en haut :
premiere projection utilisant [’appariement point-a-point, transformation affine, fermeture et
amincissement.
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est une bonne approximation de la transformation finale. Ainsi, elle sera utilisée pour obtenir
une meilleure détection de points aberrants.

2. Une seconde estimation (famisée) de la transformation affine A/"? est faite apres avoir écarté
un pourcentage fixé p des points M, qui présentent la plus grande distance euclidienne entre
M} et M!™¥ (en pratique p=10%).

Son but est d’éliminer les points dont la projection point a point n’est pas cohérente avec la
majorité des points de fond. La transformation finale A/""% est utilisée pour obtenir la projection
finale de tout I’ensemble de M}

3.4 Traitements morphologiques géodé-
siques a la surface corticale maillée

La derniere étape de la méthode de projection a pour objectif de boucher les trous potentiels dans
I’ensemble des points ainsi projetés qui devront servir de barriere infranchissable durant le calcul du
diagramme de Voronoi final. Elle est obtenue grace a une dilatation de la ligne projetée ; cette dilatation
est définie conditionnellement au maillage de la surface corticale.

La taille de la dilatation est obtenue de maniere itérative : il s’agit de la taille minimale permettant
d’obtenir un objet simplement connexe (cette propriété est caractérisée par le calcul du nombre de
composantes connexes de 1’objet ainsi que 1’utilisation du nombre d’Euler en dimension 2).

Enfin, une squelettisation homotopique conservant la topologie est appliquée a 1I’ensemble dilaté
afin d’obtenir une ligne fine, c¢’est-a-dire une chaine de nceuds connectés.

3.4.1 Dilatation géodésique et diagrammes de Voronoi

L’algorithme A* Toutes les distances géodésiques utilisées dans cette méthode proviennent de I’al-
gorithme de propagation de fond épais proposé dans [VERWERS9]. Cet algorithme est un cas particu-
lier de I’algorithme A* [HART68], qui fournit la longueur d(n) du plus court chemin dans un graphe
a partir d’un ensemble de nceuds .S vers un nceud quelconque n. Dans notre situation, on considere le
maillage de la matiere blanche comme un graphe valué, dont la longueur des arétes correspond sim-
plement a la longueur euclidienne. La longueur d(n) est initialisée a zéro pour 1’ensemble S et a une
valeur infinie ailleurs. Les nceuds sont alors traités dans un ordre spécifique, déterminé par la longueur
du chemin vers S.

Les longueurs et 1’ordre sont calculés récursivement durant le processus de recherche : si n’ est un
voisin de n, alors d(n') est mis a jour par d(n)+d(n,n’) quand il permet une baisse de la longueur. Cet
algorithme peut étre compris comme la propagation d’un front épais, constitué de points positionnés
dans un petit intervalle de distance a I’ensemble de points. Ce front est initialisé avec I’ensemble S. Le
front est alors itérativement mis a jour en enlevant les points les plus proches de S apres avoir propagé
la longueur a leurs voisins, et les avoir ajoutés au front s’ils n’ont pas encore été atteints.

Limites de cette approche Cet algorithme ne fournit qu’une grossiére approximation de 1’exacte
distance euclidienne géodésique. Aussi, il ne peut pas étre utilisé pour développer une réelle morpholo-
gie mathématique, les dilatations ne pouvant pas étre composées correctement. Néanmoins, le résultat
est suffisant pour obtenir une simple dilatation, quasi isotrope, en appliquant un seuil a la carte de
distance géodésique. Par souci d’efficacité, la propagation de front est arrétée une fois le seuil atteint.
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Diagramme de Voronoi Les diagrammes de Voronoi sont calculés en utilisant le méme algorithme
de propagation de front, avec une mise a jour additionnelle d’une image d’étiquettes I(n). Une étiquette
différente est donnée initialement a chaque graine. L’ensemble des graines est ’ensemble S & partir
duquel est calculée la propagation de distance. Chaque mise a jour de d(n’) est suivi d’une mise a
jour de I(n") par I(n), qui correspond a la graine de dilatation sous-jacente. Quand tous les nceuds du
maillage ont été atteints, I’image d’étiquettes correspond au diagramme de Voronoi.

3.4.2 Points simples et squelettisation homotopique

L’ensemble simplement connexe est alors squelettisé afin d’obtenir une vraie ligne (i.e. une chaine
de nceuds connectés). Cette squelettisation est homotopique afin de préserver la topologie obtenue
durant les étapes précédente.

Cet algorithme fait appel a la définition de points simples dans un espace 2D [SERRAS2] : un
point d’une image binaire est simple, c’est-a-dire peut changer de couleur (objet/fond) sans change-
ment topologique de 1’objet, si son voisinage immédiat contient exactement une composante connexe
blanche et une composante connexe noire. On utilise cette caractérisation pour développer 1’algorithme

Al B]

Figure 3.15: Définition d’un point simple en dimension 2 : un point d’'une image binaire est
simple, c’est-a-dire peut changer de couleur (objet/fond) sans changement topologique de
l’objet, si son voisinage immédiat contient exactement une composante connexe blanche et
une composante connexe noire. A gauche le point est simple (1 composante blanche et 1
composante noire en 4-connexité) mais pas a droite (2 composantes blanches et 2 composantes
noires en 4-connexité). Cette définition s’applique au cas des grilles non réguliéres, comme
les triangulations décimées.)

de squelettisation d’un objet défini sur un maillage :
1. Mettre tous les nceuds de I’objet connectés avec I’extérieur dans le front ;
2. Marquer tous les points qui ne sont pas simples comme «immortels» ;
3. Répéter jusqu’a ce que le front soit vide :
(a) Répéter jusqu’a ce que le front soit vide :
i. Enlever le prochain point du front ;
ii. Calculer sa caractérisation topologique s’il n’est pas «immortel» ;
iii. Sic’est un point simple, le retirer de 1’objet et mettre a jour la caractérisation ;

(b) Mettre tous les nceuds connectés a I’extérieur dans le front.
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3.5 Parcellisation volumique du cortex

Nous proposons dans cette section une méthode permettant de propager la parcellisation de la
surface corticale obtenue précédemment a tout le ruban cortical. Comme dans le cas de la parcellisation
surfacique, la parcellisation volumique utilise le formalisme des diagrammes de Voronoi. Toutefois,
dans le cas volumique, les graines gyrales ne sont pas définies a partir des frontieres du diagramme
de Voronoi des sillons mais directement a partir de parcelles de la surface corticale. La méthode de
parcellisation volumique proposée est donc constituée de deux étapes :

e Définition des graines gyrales 3D, obtenues a partir de la projection dans le masque 3D du
ruban cortical des parcelles du maillage de la surface corticale .

e Parcellisation du ruban cortical en gyri, obtenue a partir du diagramme de Voronoi 3D des
graines gyrales, calculé géodésiquement au ruban cortical.

3.5.1 Définition des graines gyrales 3D

Les parcelles surfaciques sont définies initialement en tant que nceuds du maillage de la surface
corticale interne. Pour qu’elles puissent €tre utilisées comme graines du diagramme de Voronoi volu-
mique, il est donc nécessaire de pouvoir les définir également dans le masque volumique du cortex. On
utilise pour cela une projection point-a-point des nceuds du maillage vers les voxels du volume ; une
contrainte sur la direction et le sens de la projection® permet d’éviter que des points appartenant au mur
d’un sillon ne se projette sur le mur opposé.

La projection du nceud M; du maillage de la surface corticale interne dans le volume 3D est le
voxel V; du masque volumique C du cortex, qui est le plus proche du nceud M; dans la direction de
la normale 77,7, au maillage. V; est donc le voxel V qui minimise la distance dg(V, M; — afiyg,) ou
—arfiyy, correspond a un «petit» déplacement a I'intérieur du cortex (les normales sont orientées par
défaut de I’intérieur vers 1’extérieur du maillage) dans la direction de la normale 77 .

Chercher le voxel le plus proche du point M; — aiiyy;, et non pas du point M; assure que le voxel et
le nceud M se situent dans le méme mur du sillon’ (voir fig. 3.16). En pratique, o est fixé de telle sorte
que le déplacement aiy; soit de ’ordre de grandeur d’un déplacement de 1 voxel dans la direction de
la normale (voir Fig. 3.17) :

a=|iy, € avec €= (ex,ey,ez)T (3.4)

avec €, €, et €, les dimensions du voxel selon les trois directions &, i/ et Z.

La méthode de parcellisation volumique que nous avons proposée se fonde sur les parcelles surfa-
ciques pour définir les graines gyrales. Il aurait été possible d’utiliser la méme définition des graines
gyrales que dans I’approche surfacique, c’est-a-dire a partir des frontieres des zones d’influences sul-
cales (dans ce cas-13, il s’agirait de frontieres surfaciques et pas non pas linéiques). Toutefois, deux
arguments nous ont incités a utiliser les parcelles surfaciques pour définir les graines gyrales volu-
miques :

5Une autre solution, plus complexe, consisterait & projeter les parcelles sur la frontiere interne du masque du
cortex et non pas dans le masque tout entier. Dans ce cas-1a, pour que la cohérence globale des parcelles soit
conservée, il faudrait utiliser une projection globale des parcelles et pas seulement point-a-point.

’Si le maillage de la surface corticale interne correspondait précisément a la frontiére interne du masque
du cortex, il ne serait pas nécessaire d’utiliser le petit déplacement —ais,. En pratique, ces deux surfaces
sont souvent localement décalées (voir Fig. 3.16) a cause de la régularisation spatiale induite par I’algorithme
(triangulation, décimation et lissage) utilisé pour mailler la surface corticale.
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— Frontiére interne du masque du cortex Maillage de la surface corticale interne

Masque du cortex — Direction de la normale

Figure 3.16: Projection des neeuds du maillage de la surface corticale interne dans le masque
volumique du cortex. La frontiere interne du masque du cortex et le maillage de la surface cor-
ticale interne peuvent étre localement décalés du fait de la régularisation spatiale induite par
I’algorithme utilisé pour mailler la surface corticale (triangulation, décimation et lissage).
Une contrainte sur la projection au niveau de la direction (celle de la normale au maillage) et
du sens (vers Uintérieur du maillage) permet d’éviter que des points appartenant au mur d’un
sillon ne se projettent sur le mur opposé.
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Figure 3.17: En choisissant o = |1i - €| avec € = (e, ¢,)", AB = |a7i| = a correspond a un
déplacement de ’ordre de grandeur de 1 voxel dans la direction de la normale 1i. (La grille
correspond a un ensemble de voxels, représentés en dimension 2.)
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1. Un aspect important de cette méthode de parcellisation utilisant un diagramme de Voronoi est
la possibilité d’extrapoler, a partir d’un critere de distance, la définition des aires gyrales dans
les régions ot les sillons-frontieres sont interrompus ou absents. Dans cette perspective, 1'utili-
sation d’une distance volumique calculée géodésiquement au ruban cortical est problématique.
En effet, I’existence de points de contact® entre les deux murs opposés d’un sillon permettrait
au front de distance de se propager d’un mur vers I’autre. Dans ce cas 1a, I’extrapolation de la
parcellisation consiterait a fusionner localement les deux murs, ce qui n’aurait aucun sens au
niveau anatomique.

2. Les sillons 3D sont définis a partir du squelette de la matiere blanche (cf Annexe B). Pour qu’ils
puissent étre utilisés comme des frontieres infranchissables du cortex, il faudrait les prolonger
jusqu’au fond du ruban cortical (ie a I’interface interne gris/blanc). D’un point de vue technique,
la définition d’un tel prolongement, en particulier pour les petites branches sulcales, n’est pas
évident, étant donné leur tres grande variabilité de taille et de forme.

3.5.2 Parcellisation volumique

La parcellisation gyrale du ruban cortical correspond au diagramme de Voronoi des graines gyrales
définies précédemment. Ce diagramme de Voronoi 3D est calculé en utilisant 1’algorithme de propaga-
tion de front épais [VERWERS9] présenté au paragraphe 3.4.1 (la métrique utilisée ici est une distance
du chanfrein).

Cette parcellisation, obtenue a partir de dilatations successives des parcelles surfaciques condi-
tionellement au ruban cortical, permet en pratique de propager la parcellisation surfacique dans la
profondeur du cortex et de définir les limites inter-parcelles 3D a partir d’une compétition entre les
différentes graines (voir Fig. 3.18). Ainsi, dans le cas ou I’épaisseur du cortex est localement constante,
la parcellisation 3D n’est qu’une simple propagation des parcelles surfaciques dans la direction nor-
male a la surface corticale. Sinon, un critere de distance sous-jacent au processus permet d’extrapoler
la parcellisation surfacique au cas 3D.

FY FY FY \\,___,/‘ ./—ﬂ-‘-_‘_\___] / v/ﬁ‘
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Figure 3.18: Propagation de la parcellisation de la surface corticale (2D) dans le ruban cor-
tical (3D). A] La surface corticale est plane et le ruban cortical a une épaisseur constante. B]
La surface corticale est plane mais le ruban cortical a une épaisseur variable. C] La surface
corticale n’est pas plane et le ruban cortical a une épaisseur variable. Les fleches représentent
la direction locale de propagation du front de distance, sous-jacente au calcul du diagramme
de Voronoi. Chaque rectangle sur la surface corticale représente une parcelle.

8Le snake homotopique utilisé pour segmenter le cerveau garantit que le masque de la matiere blanche, et
donc le maillage de la surface corticale interne, ont une topologie sphérique. En revanche, aucune contrainte
n’est faite concernant la topologie du masque du ruban cortical, et il se peut que des volumes partiels induisent
des artefacts de segmentation, créant des points de contact entre les deux murs opposés d’un sillon (cf Annexe B).
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Figure 3.19: Segmentation volumique du cortex représentée en 2D sur une coupe axiale (A),
en 3D (B) et en 2D (C) sur une vue sagitale, et en 2D sur une coupe coronale (D) (chaque
couleur correspond a un gyrus).

3.6 Choix des parametres

La méthode de parcellisation requiert deux types de parametre :

e des parametres numériques :

— N : taille minimum de la composante connexe a projeter. Ce seuil sur la taille de la compo-
sante connexe permet d’éviter de projeter des structures trop fines (comme certaines branches
sulcales) ; en outre, la transformation affine A" utilisée pour la projection robuste a 12 de-
grés de liberté (une matrice linéaire 3 x 3 et une translation), et nécessite donc au minimum 4
paires de point 3D (3 x 4 = 12) pour étre estimée ;

— dp : distance maximale entre le nceud V; (projeté du voxel M;) et le plan tangent au sillon I1;
passant par le voxel M; ;

— dg : distance maximale entre un voxel M; et son nceud N; (projeté par la premiére transfor-
mation affine A?"*). Les nceuds ne vérifiant pas cette condition ne sont pas utilisés pour la
seconde estimation de la transformation affine AJale
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— p : pourcentage de points a écarter pour la seconde estimation de la transformation affine
Afinale (estimation robuste) ; Les points écartés correspondent aux points les moins bien es-
timés par la transformation affine initiale A" (ie les points dont la distance euclidienne
d(Mmit | AT DLty et la plus élevée) ;

— 7y : taille maximale de la fermeture 3D des lignes sulcales ;

— 7 : taille maximale de la fermeture surfacique des lignes sucales.

¢ ct le modéle sulco-gyral permettant de définir chaque gyrus a partir de la paire de plis-frontiéres
paralleles le limitant.

Les parametres numériques ont été fixés comme suit : En pratique, le choix (empirique) de ces

Nee 4
dp 2 mm
dg 5 mm
P 10%
ryv 1 (26-connexité)
ryr | 1 (connexité du maillage)

parametres n’est pas trés sensible. En effet, ces parametres servent essentiellement a rendre plus robuste
I’étape de projection des lignes sulcales.

En revanche, le choix du modele sulco-gyral est beaucoup plus sensible et complexe. En effet,
la définition des sillons-frontieres est trés dépendant de la variabilité inter-individuelle, et un modele
valable pour un cerveau peut ne plus I’&tre pour un autre cerveau. Il est donc important d’utiliser des pli-
frontieres globalement stables méme si les sillons qui les composent sont, eux, tres variables. Apres de
nombreux tatonnements, nous avons convergé vers le modele sulco-gyral présenté dans le tableau 3.6).
La liste des paires de sillons sélectionnées pour définir les gyri correspond a de longs plis (sillons et
ensemble de sillons) paralléles, dans le but d’obtenir, autant que possible, la parcellisation usuellement
décrite dans les atlas anatomiques. Les plis-frontieres utilisés correspondent a la concaténation des
sillons suivants :

- FCM. = { FCM., FCM.AMS. , FCM.ant. , FC.M.asc. , EC.M.inf. , F.C.M.para.

, EC.M.para.AMS.r.asc. , FC.M.post. , FC.M.rrAMS.ant. , F.C.M.rasc. , FEC.M.sup. ,
F.C.M.sup.asc.inf. , F.C.M.sup.r.asc.ant. , S.Pa.int. , S.Pa.int.ant. , S.Pa.int.post. , S.intraCing.
,S.s.P.}

— F.Cal.ant.-Sc.Cal. = { F.Cal.ant.-Sc.Cal. , F.Cal.ant. , S.Cal.externe. , S.r.Cal. , Sc.Cal. }

— F.Coll. = { F.Coll., F.Coll.LR.PH., E.Coll.R.tr.ant. , F.Coll.r.IL. , F.Coll.r.ter. }

— F.ILP. ={ FLP. ,FLPHoriz., FLP.ParO., FLP.ParO.inf. , FE1.P.ParO.sup. , F1.P.r.trans. }

— FP.O. = { FP.O., FP.O.inf., FP.O.sup. }

— INSULA = { INSULA ,FC.L.a., S.I.C., S.I.Cir., S.I.Ct. , S.I.Ct.ant. , S.I.Ct.post. , S.L.Falc. ,
S.ILg. }

— OCCIPITAL = { OCCIPITAL, I.Pr.O.,S.1.O., S.Lu.,S.O.L., S.O.L.ant., S.O.L.post. , S.O.a.
,S5.0.1.,5.0.t.,S.0x.,S.0c.Te.at., S.r.Lu. }

- S.C.={S.C.,S.CLPC.,S.C.inf., S.C.inf.r.GPeC., S.C.inf.r.GPoC., S.C.sup., S.C.sup.r.GPeC.
, S.C.sup.r.GPoC. }

— S.Call. = S.Call.

— S.Einf. = { S.Finf. , S.Finfaant. , S.Finf.antrasc. , S.Finfantrdesc. , S.Finf.moy. ,
S.F.inf.moy.r.asc. , S.Finf.moy.r.desc. , S.F.inf.post. , S.F.inf.post.r.asc. , S.F.inf.post.r.desc. ,
S.Finf.rasc., S.Finf.r.desc. , S.Finf.r.tr. }

— S.F.orbitaire. = { S.F.orbitaire. , S.F.marginal. }
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Gyrus Paire de sillons paralleles
Pre-Central S.C.-S.Pe.C.
Post-Central S.C. - S.Po.C.

Frontal-Inferior

INSULA - S.Finf.

Frontal-Middle

S.F.inf. - S.E.sup.

Frontal-Superior S.F.sup. - EC.M.
Temporal-Superior S.T.s. - INSULA
Temporal-Middle S.T.s.-S.T.i.
Pariétal S.T.s. - ELP.
Temporal-Inferior S.T.i. - S.O.T.Iat.
Occipito-Temp. OCCIPITAL - S.O.T lat.
Cuneus FLP. - ECM.
Orbital S.R.inf. - S.F.orbitaire.
Cingulaire S.Call. - EC.M.
Cuneus F.Cal.ant.-Sc.Cal. - EP.O.
Lingual F.Cal.ant.-Sc.Cal. - E.Coll.
Calleux S.Call. - ventricle

Table 3.1: Modele sulco-gyral fixant quelle paires de plis (sillons ou ensemble de sillons)
délimitent quel gyrus.

S.F.sup. = { S.Esup. , S.E.polaire.tr.sup. , S.F.sup.ant. , S.F.sup.ant.r.asc. , S.F.sup.ant.r.desc.

, S.F.sup.moy. , S.F.sup.moy.r.asc. , S.F.sup.moy.r.desc. , S.F.sup.post. , S.F.sup.post.r.asc.

S.F.sup.post.r.desc. , S.F.sup.r.asc. , S.F.sup.r.desc. }

S.0.Tlat. = { S.O.T.lat. , S.O.T.lat.ant. , S.O.T.lat.med. , S.O.T.lat.post. }

S.Pe.C. = { S.Pe.C., S.Pe.C.inf. , S.Pe.C.inf.r.GPeC. , S.Pe.C.inter. , S.Pe.C.inter.r.GPeC.
S.Pe.C.marginal. , S.Pe.C.median. , S.Pe.C.sup., S.Pe.C.sup.r.GPeC., S.p.C. }

S.Po.C. = { S.Po.C. , ECL.rretroC.tr. , FEL.PPo.C. , FLPPo.C.inf. , FLP.Po.C.sup.

S.Po.C.br.GPOC, S.Po.C.br.LPI, S.Po.C.br.LPS , S.Po.C.sup. }

S.R.nf. = { S.R.nf., S.OIf. }

S.Ti. = { S.T.i., S.Ti.ant. , S.T.i.ant.R.ant. , S.T.i.ant.R.moy. , S.T.i.post. , S.T.i.post.R.desc.

S.Ti.post.R.post. , S.T.pol.inf. }

S.T.s. = { S.T.s. , S.T.pol. , S.T.pol.sup. , S.T.s.ant. , S.T.s.horiz. , S.T.s.moy. , S.T.s.post.
S.T.s.ter.asc.ant. , S.T.s.ter.asc.post. }

ventricle = ventricle
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En fonction des besoins, d’autres listes de paires de sillons peuvent étre utilisées afin de définir
d’autres aires gyrales. On remarquera qu’étant donné la trés grande variabilité des sillons, il y a un
toutefois un compromis a faire entre la finesse et la robustesse de la parcellisation : une parcellisation
fine nécessitera en effet I’ utilisation de petits plis qui peuvent ne pas étre a la méme place, voire absents,
chez certains sujets. Une solution pour satisfaire ce compromis et obtenir une parcellisation gyrale fine
pourrait consister a augmenter «artificiellement» le nombre des graines gyrales, et donc la finesse de la
parcellisation, en sur-découpant de manieére homogene les graines gyrales. Cela forme la suite logique
de ce travail.

La nomenclature des sillons est celle utilisée par J. Régis [REGIS94], et D. Riviere [RIVIEREOQO].
Le tableau suivant donne la correspondance entre les abréviations et le sillon, ainsi que les niveaux de
détail dans ces nomenclatures (nous ne représentons pas dans ce tableau la hiérarchie complete des
noms de sillons mais simplement la liste des noms que nous utilisons) :
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‘ Sillon : ‘ nom :

Région centrale :

S.C. sillon central

e S.C.sup. (supérieur)

e S.C.inf. (inférieur)

F.C.L : vallée sylvienne (fissure cérébrale latérale)
FC.L.a. FCL antérieure

F.C.L.r.ant. rameau antérieur

F.C.L.rasc. rameau ascendant

EC.L.p. FCL postérieure

F.C.L.r.diag. rameau diagonal
F.C.L.r.sc.ant. rameau sub-central antérieur
F.C.L.r.sc.post. rameau sub-central postérieur

F.C.L.rretroC.tr. | rameau rétro-central transverse

Région précentrale :

S.Pe.C.median. sillon précentral médian
S.Pe.C.marginal. | sillon précentral marginal
S.Pe.C.sup. sillon précentral supérieur
S.Pe.C.inter. sillon précentral intermédiaire
S.Pe.C.inf. sillon précentral inférieur
Lobe frontal :

S.F.median. sillon frontal médian
S.F.sup. sillon frontal supérieur

e S.F.sup.ant. (antérieur)

o S.F.sup.moy. (moyen)

e S.F.sup.post. (postérieur)

S.F.inter. sillon frontal intermédiaire

o S Flinter.ant.
e S.F.inter.moy.
o S Flinter.post.

S.F.inf. sillon frontal inférieur

e S Finf.ant.

e S.F.inf.moy.

o S F.inf.post.

S.E.polaire.tr sillon fronto-polaire transverse
S.F.marginal. sillon frontal marginal
S.F.orbitaire. sillon fronto-orbitaire

S.Olf. sillon olfactif

S.Or. sillon orbitaire

S.Or.l. sillon orbitaire latéral
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Face interne frontale :

S.F.int.

sillon frontal interne

e S.F.int.pol. (polaire)

o S.Fint.sup (supérieur)

e S.Fint. AMS sillon frontal interne de 1’aire motrice supplémentaire
S.R.sup. sillon rostral supérieur

S.R.inf. (inférieur)

F.C.M.ant. fissure calloso-marginale antérieure

e F.C.M.ant.

e F.C.M.sup.r.asc.ant. | rameau ascendant antérieur

F.C.M.post. (postérieure)

F.C.M.r AMS.ant. rameau de 1’aire motrice supplémentaire
S.p.C. sillon paracentral

S.Call. sillon sous-calleux

S.C.LPC. sillon central du lobule paracentral

Face interne postérieure :

S.s.P. sillon sous-pariétal

S.Pa.int. sillon pariétal interne

FP.O. fissure pariéto-occipitale
S.Cu. sillon cunéal

S.Li. sillon intra-lingual

Lobe pariétal :

S.Pa.sup. sillon pariétal supérieur
S.Pa.t. sillon pariétal transverse
S.Po.C.sup. sillon post-central supérieur
(S.GSM.) sillon du gyrus supra-marginal
FILP. fissure inter-pariétale

e FLP.

e E1.P.Po.C.sup. partie post-centrale supérieure
e FI.Pr.trans. rameau transverse

e F1.P.Horiz. FIP horizontale

e F1.P.ParO. pariéto-occipital
F.ILP.Po.C.inf. partie post-centrale inférieure
FIPr.int.1 rameau intermédiaire primaire

FIPr.int.2

rameau intermédiaire secondaire
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Lobe occipital :

OCCIPITAL

| (non détaillé)

Complexe calcarin :

F.Cal.ant.-Sc.Cal.

fissure calcarine antérieure et scissure calcarine
(la segmentation fusionne souvent ces deux sillons)

S.0.p.

Sillon occipito-polaire

Lobe temporal externe :

S.T.pol.

sillon temporal polaire

S.T.s.

sillon temporal supérieur

S.T.s.ter.asc.ant.

branche terminale ascendante antérieure

S.T.s.ter.asc.post.

branche terminale ascendante postérieure

S.T.i.ant.

sillon temporal inférieur antérieur

S.T.i.post. sillon temporal inférieur postérieur
Lobe temporal basal :

S.0O.T.lat.ant. sillon occipito-temporal latéral antérieur
S.0.T.lat.post. (postérieur)

F.Coll. fissure collatérale

S.Rh. sillon rhinal

Insula :

INSULA ‘ (non détaillée)

3.7 Perspectives

La méthode de parcellisation en gyri que nous avons présentée permet de définir une graines gyrale
a partir d’une paire de sillons paralleles. Toutefois, si cette définition semble adaptée pour définir les
principaux gyri (pre- et post-centraux, frontaux, temporaux), il semble, au contraire, qu’elle I’est beau-
coup moins pour les gyri de la zone occipito-temporale qui sont délimités le plus souvent par plus de
deux sillons. Une suite logique de cette approche consiste donc a étendre la méthode de parcellisation
a un ensemble quelconque de sillons-frontieres.

Actuellement, les graines gyrales sont définies a partir des frontieres du diagramme de Voronoi
des sillons. La position de ces frontieres (a équidistance des sillons environnant) permet d’extrapoler
la définition d’un gyrus lorsque les sillons-frontieres sont interrompus. Il parait donc important que la
méthode de parcellisation générique (a partir d’'un ensemble quelconque de sillons-frontieres) se base
également sur les frontieres du diagramme de Voronoi des sillons pour définir les graines gyrales.






CHAPITRE 4

La variabilité sulco-gyale

OUS proposons dans ce chapitre d’appliquer les outils développés dans le chapitre

précédent pour caractériser la variabilité sulco-gyrale. Nous aborderons cette va-
riabilité suivant deux points de vue. Premierement, a travers le comportement de la mé-
thode de segmentation automatique des gyri corticaux. Deuxiémement, par le biais de
cartes statistiques de présence (SPAM) surfaciques de la surface corticale, permettant
une caractérisation de la variabilité du relief cortical.

4.1 Segmentation automatique des gyri

La méthode de parcellisation du cortex en gyri présentée au chapitre 3 a été appliquée sur les deux
hémispheres de six cerveaux différents dont les sillons ont été étiquetés manuellement. Nous avons
tester la méthode de segmentation automatique des gyri avec des sillons étiquetés manuellement afin
de s’affranchir des erreurs de reconnaissances des sillons. Les résultats obtenus nous permettent donc
d’étudier comment la définition morphologique des gyri que nous proposons gere la variabilité inter-
et intra-individuelle du motif sulco-gyral.

Les parcellisations obtenues (voir Fig. 4.1) sont qualitativement comparables a la description des
atlas, en dehors du lobe occipital ou notre modele de gyrus défini a partir de deux sillons paralleles
n’est plus valable. La vaste variabilité des plissements, illustrée par la figure 4.1, montre les difficultés
pour une définition géométrique simple des gyri. Quelques sillons frontaux, qui sont souvent de long
plis non interrompus, peuvent se casser en plusieurs morceaux dans certains cerveaux. Ce phénomene
géne a la fois la reconnaissance des sillons et la définition des gyri. Néanmoins, notre méthode a pu
extrapoler la parcellisation usuelle a ces configurations particulieres.

4.1.1 Définition automatique vs définition manuelle

Un comparaison précise et exhaustive de ces résultats avec un atlas anatomique n’a pas encore été
faite, premierement parce que c’est un travail lourd et difficile qui doit €tre fait sur une large base de
données pour étre valable, et deuxiemement parce que la parcellisation fournie par notre méthode ne
prétend pas correspondre exactement a celle qui est standard. La parcellisation corticale standard, en
effet, a été proposée par les neuroanatomistes il y a une centaine d’années quand la ségrégation du
cerveau en aires fonctionnelles n’était pas connue. Ainsi, le point de vue standard n’est pas forcément
le seul qui ait du sens pour comparer des populations. Le but de la méthode décrite ici est de proposer
une technique de parcellisation automatique et reproductible, qui puisse étre appliquée a de larges bases
de données, en utilisant la méme définition morphologique pour tous les cerveaux. Nos efforts tendent
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Figure 4.1: Un résultat typique obtenu pour les deux hémisphéeres de six cerveaux différents.
Chaque couleur correspond a un gyrus différent. Les frontieres entre les gyri apparaissent en
blanc. Pour la face externe du cerveau, I’ensemble des paires de sillons sélectionnées pour
cette expérience tente de définir les trois gyri frontaux et la face frontale polaire, les trois
gyri temporaux, les gyri verticaux pre- et post- centraux correspondant aux aires motrices
(cyan) et somesthésiques (vert), et les deux lobules pariétaux. Des essais (non satisfaisants)
de parcellisation du lobe occipital ont été tentés. L’image du bas propose un mélange des six
cerveaux en utilisant le systeme proportionnel de Talairach.
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ainsi a trouver une méthode de parcellisation qui puisse étre inférée d’une maniere cohérente a partir
de I’identification des sillons, ou de tout amer anatomique, quelle que soit la variabilité des motifs
sulco-gyraux. Il faut noter que I’existence d’une organisation stable sous-jacente au cortex, et donc la
possibilité de définir des structures réellement homologues entre individus, donnerait un réel fondement
méthodologique a leur comparaison inter-individuelle.

Dans cette perspective, une suite logique de ce travail consiste a étendre la méthode de parcelli-
sation a une définition morphologique plus générale des aires corticales. En effet, la méthode actuelle
n’est dédiée qu’aux gyri délimités par deux sillons paralleles, et elle devra a terme permettre la dé-
finition d’un gyri a partir d’un ensemble quelconque de plis-frontiéres, paralleéles ou non, comme les
racines sulcales.

4.1.2 Les limites de cette approche

L’une des faiblesses de notre approche est la nécessité de définir un ensemble de gyri couvrant la to-
talité de la surface corticale ou au moins entourant chaque gyrus a étudier, la compétition entre les gyri
voisins étant une hypothese de base de notre méthode. La complexité et la variabilité du motif sulco-
gyral reste une problématique encore largement ouverte pour les comparaisons inter-individuelles. La
méthode structurelle que nous proposons fait I’hypothese qu’une identification reproductible des prin-
cipaux sillons peut étre obtenue pour chaque sujet, ce qui est loin d’€étre le cas avec notre systeéme actuel
de reconnaissance automatique. Néanmoins, il semble raisonnable de penser que I’augmentation de la
base d’apprentissage ainsi que de nouvelles stratégies algorithmiques [SANTORO02, BROOKE9Y9]
pour la reconnaissance automatique des sillons devrait changer cet état de fait.

4.2 SPAM surfaciques

Depuis quelques années, de nombreuses méthodes ont été proposées pour analyser
les données cérébrale dans un référentiel surfacique standard 1ié a la surface corticale
[THOMPSON96, THOMPSONO96b, VAN-ESSEN98, FISCHL99, DALE99b, ANDRADEOI,
FISCHLO1, RETTMANO2, CHUNGQO3]. Le but de cette approche est de mieux prendre en compte la
topologie quasi bi-dimensionelle du ruban cortical lors des analyses.

Une étape fondamentale dans cette approche est la définition du référentiel surfacique standard,
c’est-a-dire la définition d’une table de correspondance entre les points (ie les noeuds) de chaque
maillage de la surface corticale et un espace de référence bi-dimensionnel (comme un plan ou une
sphere ; voir Fig. 4.2). L’intérét d’un tel systeme de coordonnées standard est de pouvoir comparer
I’information locale individuelle entre les différents sujets. Comme toutes les approches utilisant un
systeme de coordonnées sous-jacent (cf § 2.2), ’hypothese est alors faite que deux nceuds de deux
cerveaux différents ayant les méme coordonnées auront des positions homologues (d’un point de vue
anatamo-fonctionel) sur les deux cerveaux.

Nous proposons dans ce qui suit d’étudier dans quelle mesure cette hypothese est valable.
Nous utiliserons pour cela le référentiel surfacique obtenu par I’algorithme! de Mac Donald
[MAC-DONALDOO] car c’est celui qui est utilisé régulierement pour les études sur 1’épaisseur du
cortex. Nous étudierons pour cela la variabilité du motif sulco-gyral dans ce référentiel : premierement,
de maniere indirecte via la courbure corticale, puis, deuxiémement, directement a partir de la position
des lignes de fond de sillons (lignes sulcales).

!'Cet algorithme permet de segmenter les deux surfaces corticales (interface gris/blanc et blanc/LCR) en four-
nissant des maillages dont les noeuds sont appariés avec une sphere de référence et permet donc une comparaison
inter-sujet et inter-maillage pour le calcul de 1’épaisseur locale du cortex.
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Cortical Surface Representations
A Mative -0 B Slices (f mm <laks )

Figure 4.2: Différentes représentations bi-dimensionnelles de la surface corticale. A] Repré-
sentation 3D de la surface corticale. B] Coupes coronales. C] Surface lissée. D] La méme
surface déformée vers un ellipsoide. E] Carte corticale aplanie (des petites coupures (cut)
sont nécessaires pour réduire les distorsions locales). Les couleurs correspondent aux diffé-
rents lobes corticaux. [VAN-ESSEN9S].

4.2.1 Calcul des SPAM surfaciques

La définition des cartes statistiques surfaciques se divise en 4 étapes [ANDRADEO1, CHUNGO3] :

1.
2.

Définition (maillage) des surfaces corticales.

Normalisation spatiale surfacique : appariement inter-sujets des nceuds des différents maillages
(Ialgorithme proposé par Mc Donald réunit en une seule étape le maillage et 1’appariement
neeud a nceud inter-individuel).

3. Calcul des cartes individuelles.

5.

Lissage surfacique de chaque carte. En pratique, une gaussienne dont I’écart type est de 1’ordre
de la distance moyenne inter-nceuds permet de prendre en compte la discrétisation de la surface.
En outre, lorsqu’une comparaison statistique est faite (ce qui ne sera pas le cas ici), le lissage
permet en outre de rendre les données plus normalement distribuées, et donc plus conformes au
modele de champ Gaussien [CHUNGO3].

Comparaison statistique des cartes individuelles.

Nous avons utilisé les trois premiere étapes de cette méthode pour calculer des cartes de courbure
et de présence des lignes de fond de sillons (central et temporal) a partir d’une population de 150 sujets
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sains de la base ICBM [MAZZIOTTA95]. Ces cartes ont été représentées sur le maillage moyen des
150 sujets (voir Fig. 4.3).

Les cartes de courbure individuelles ont été calculées a partir du maillage de la surface corticale
suivant la méthode par éléments finis présentée au paragraphe 5.2.3). Les cartes individuelles binaires
de présence/absence des lignes de fond sulcales ont été établies grice a la méthode de projections de
lignes sulcales que nous avons introduite dans le cadre de la parcellisation du cortex (cf § 3.3).

4.2.2 Variation inter-sujets de la courbure

En étudiant la carte moyenne des courbures, on remarque tout d’abord que la moyenne des cartes
de courbure coincide relativement bien avec le relief du maillage moyen.
Une étude plus précise des SPAM de courbure montre que :

e le sillon central est tres marqué méme si la carte de déviation standard indique qu’il s’agit d’un
domaine tres variable ,

e le lobe temporal est «résumé» par un seul grand plissement, présentant une asymétrie (il est plus
marqué sur ’hémisphere droite que sur I’hémisphere gauche), et dont la partie la plus extréme
présente une tres grande variabilité,

o le lobe frontal est «résumé» en deux plissements frontaux bien marqués, qui présentent un gra-
dient rostro-caudal indiquant une plus grande variabilité dans les zones fortement associatives
frontales,

e et enfin, un relief complexe et peu marqué dans les zones parieto-occipitales qui suggere une
grande variabilité inter-individuelle de cette région.

4.2.3 Variation inter-sujet des lignes sulcales

Les résultats que I’on obtient avec les lignes sulcales coincident avec ceux présentés précédemment
sur la courbure, mais apportent des détails supplémentaires.

Le fond du sillon central est assez stable et la proportion qui se retrouve dans les murs du sillon
moyen est assez faible. Pour le sillon temporal, au contraire, la proportion de nceuds de fond de sillon
que I’on retrouve dans les murs du sillon moyen est plus importante.

Ces résultats soulevent un probléme pour les études sur I’épaisseur du cortex qui utilisent ce type
de normalisation spatiale surfacique. En effet, comparer 1’épaisseur du cortex entre différents sujets
nécessite que I’on compare effectivement les fonds des sillons avec les fonds des sillons et les hauts des
gyri avec les hauts des gyri. Les résultats issus du mélange d’informations provenant indistinctement
du haut des gyri et du bas des sillons risquent de ne pas avoir beaucoup d’intérét lorsque 1’on prend en
compte la différence cytoarchitectoniques de ces deux régions corticales (cf § 1.4).

L’étude de la carte des courbures nous avait indiqué une asymétrie inter-hémisphérique que 1’on
retrouve ici au niveau de la partie extéme du sillon temporal. Néanmoins, cette carte des fonds de sillon
met en évidence une asymétrie de la la zone temporo-occipito-pariétale, que la carte des courbures
n’indiquait pas. En faisant I’hypotheése que la qualité de la normalisation spatiale est équivalente pour
les deux hémispheres, cette asymétrie de la zone temporo-occipito-parietale, sicge du langage, pourrait
étre interprétée comme un corrélat a 1I’asymétrie fonctionnelle sous-jacente.

4.2.4 Variabilité intrinseque et extrinséque

Faire la différence entre la variabilité intrinseque du cortex - relative a une variabilité fonctionnelle
sous-jacente et 2 une maturation anatomique locale différenciée entre les sujets - et la variabilité ex-
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Figure 4.3: Etude de la variabilité de la surface corticale (interface entre la matiere grise et
la matiere blanche) a partir de 150 maillages issus de la base ICBM [MAZZIOTTA95]. Une
correspondance nceud a nceud entre les différents maillages [MAC-DONALDOO] permet le
calcul du maillage moyen avec indiqué pour chaque nceud,en haut, la moyenne inter-maillage
de la courbure, et en bas, ’écart a la valeur moyenne (déviation standard). Les principaux plis
sont conservés par le moyennage des maillages : sillons central, frontal supérieur et inférieur,
temporal et occipital.
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trinseque - relative a la qualité de la normalisation spatiale - est complexe car la variabilité intrinseque
influence les algorithmes de normalisation spatiale. Néanmoins, en fixant I’une des deux variabilité, il
est possible d’étudier I’autre.

Ainsi, en utilisant le méme algorithme pour normaliser les 150 surfaces corticales nous avons pu
étudier I’asymétrie inter-hémisphérique.

D’un autre c6té, en considérant la variabilité intrinseque comme une donnée, la dispersion des
lignes sulcales permet de caractériser la qualité de la normalisation spatiale utilisée (voir Fig. 4.4).
La dispersion de lignes sulcale pourrait également servir de critere pour guider des algorithmes de
normalisation non-linéaire.
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Figure 4.4: Caractérisation de la qualité de la normalisation spatiale surfacique grdce a
des SPAM surfacique. Une normalisation spatiale surfacique non-linéaire (a droite), prenant
mieux en compte les contraintes sulcales qu’une normalisation spatiale linéaire (a gauche),
diminue la dispersion inter-sujet des fonds de sillon. Les SPAM sont représentées sur le
maillage individuel ayant servi de template pour la normalisation spatiale. Image fournie
par Steve Robbin de I’ Institut Neurologique de Montréal.
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CHAPITRE 5

Le cerveau adulte

OMPARER différents cerveaux nécessite I’existence de structures stables que [’on

peut apparier d’un individu a I’autre pour pouvoir se repérer. Ainsi, nous avons pu
voir dans les deux chapitres précédents que pouvoir définir les gyri de maniere reproduc-
tible chez différents sujets nécessitait I’existence d’amers anatomiques stables. Dans ce
chapitre, nous proposons une approche automatique pour caractériser et extraire de telles
structures du cortex. Nous utiliserons pour cela une description multi-échelle structurelle
des plissements du cortex : le primal sketch de la courbure. Cette approche se place dans
le cadre de la théorie des «racines sulcales» introduite par J. Régis [REGIS95, REGIS03],
qui postule I’existence d’une proto-organisation sulcale stable, les racines sulcales, vi-
sible durant la sulcogenése sur le cerveau feetal, et qui laisserait une empreinte stable
dans le cortex mature.

5.1 La théorie des «racines sulcales»

5.1.1 Lintérét des structures stables

La comparaison de 1’anatomie des cerveaux de différents individus nécessite de pouvoir les mettre
en correspondance. L’utilisation de I'information cytoarchitecturale individuelle, comme les aires de
Brodmann, est souvent utilisée dans les études post mortem (cf § 1.2.2). Cependant, en imagerie par
résonance magnétique, une telle information microscopique n’est pas (encore) accessibles et seule 1’in-
formation sulco-gyrale macroscopique peut étre utilisée [BRETTO03]. Nous avons vu au chapitre 2 qu’il
existait alors deux stratégies différentes pour utiliser cette information macroscopique : soit en intro-
duisant un systeme de coordonnées standard attaché a chaque individu (3D s’il se rapporte au cerveau,
ou 2D s’il se rapporte a la surface corticale), soit en définissant des structures anatomiques homologues
entre les différents sujets.

En pratique, ces deux stratégies ne sont pas totalement indépendantes dans le sens ou pour étre
adapté a la spécificité individuelle de chaque anatomie et étre sreproductible pour différents individus,
le systeme de coordonnées introduit doit étre défini a partir de structures anatomiques stables. Ainsi,
la définition du repere de Talairach passe par I’identification des deux commissures antérieures et pos-
térieures (CA et CP) et du plan inter-hémisphérique du sujet. Dans le cas des études fonctionnelles, la
possibilité de pouvoir définir les structures anatomiques stables permet de mieux gérer 1’influence des
différences anatomiques dans I’analyse des données fonctionnelles.

L’identification des structures stables du cortex est donc un point fondamental, aussi bien pour les
études anatomiques que pour les études fonctionnelles.
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Figure 5.1: Stabilité des premiers plis et variabilité du sillon mature. (En haut) Aux premiers
stades de la sulcogenese, le (futur) sillon temporal supérieur présente quatre plis élémentaires
appelés «racines sulcales» (indiquées en rouge et vert sur un schéma représentant le cerveau
feetal) [REGIS94, REGISO3]. (En bas) Durant les étapes ultérieures du développement, ces
quatre proto-sillons fusionnent (de maniéere variable) et donnent naissance au sillon temporal
supérieur (de forme variable). Sur le cerveau de gauche, les quatre racines ont fusionné en
un long sillon (indiqué en rouge), tandis que sur le cerveau de droite, les racines n’ont pas
fusionné et le sillon est séparé en quatre morceaux.

5.1.2 Variabilité externe et stabilité profonde

L’ approche classique pour décrire 1’anatomie du cortex est née de I’observation de la surface ex-
terne du cortex ou les sillons sont définis (en négatif) par I’organisation spatiale des sommets des gyri
les limitant. La variabilité de I’organisation gyrale génere, a la surface, des modification topologiques
et morphologiques des lignes sulcales externes et offre ainsi de nombreuses combinaisons possible de
motifs sulcaux. Ces nombreuses combinaisons expliquent la difficulté pour définir un modele générique
du cortex et, en particulier, I’identification et la définition précise des structures sulcales.

Toutefois, une description tridimensionnelle du motif sulco-gyral, ¢’est-a-dire prenant en compte
la (grande) partie du cortex qui est enfouie, semble indiquer I’existence d’une certaine stabilité du
fond des sillons. Ainsi, en reprenant les observations de Gratiolet [GRATIOLETS54] et de Cunningham
[CUNNINGHAMO2] sur la morphologie profonde des sillons, J. Régis [REGIS94] a remarqué 1’exis-
tence de petits gyri enfouis dans la profondeur des principaux sillons. Ces structures gyrales, faisceaux
de fibre en U reliant les gyri formant les murs des sillons, sont appelés «plis de passages», ou «gyri
annectant» pour souligner leur aspect dual. Leur étude systématique a révélé une forte corrélation, a la
fois entre leur postion et celle des interruptions généralement observées des sillons (voir Fig. 5.1), et
entre leur position et celle des premiers plissements corticaux, visibles sur le cerveau des feetus.
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Figure 5.2: Le sillon central est initialement composé de deux racines sulcales, séparées par
un pli de passage. La fusion de ces deux racines donnera naissance au sillon central mature.
En fonction de I’enfouissement du pli de passage (représenté par une double fleche) durant la
gyrogenese, le sillon central sera en un ou deux morceaux. Dans le cas ou le sillon n’est pas
cassé, les variations de la profondeur locale du sillon indiquent la présence du pli de passage
[REGIS94, MANGINY5]

5.1.3 Le modele des racines sulcales
5.1.3.1 Les hypothéses

J. Régis a formalisé ces observations dans le cadre d’une nouvelle théorie sur la sulcogenese :
la théorie des racines sulcales [REGIS94, REGIS95, REGISO03]. Cette théorie postule qu’il existerait
dans le cortex adulte des structures stables (en position, nombre et orientations) enfouies dans le fond
du cortex : les racines sulcales. Ces structures élémentaires, atomes du motif sulcal, sont les empreintes
des premiers sillons apparaissant sur le cerveau feetal (ou sillons primaires suivant la terminologie).
Durant la gyrogenese, ces structures, initialement séparées par des plis de passage, fusionnent (ou non)
et donnent naissance aux sillons. La variabilité de ces fusions explique la variabilit¢é morphologique des
sillons matures. Durant la gyrogenese, chaque pli de passage s’enfouit dans la profondeur du cortex et
induit des variations locales de la profondeur du sillon; si ’amplitude des operculations locales et
régionales (cf § 1.1.1) n’est pas suffisante, les deux racines sulcales qu’il sépare ne fusionnent pas, et
le sillon mature présentera une interruption (voir Fig. 5.3 et Fig. 5.2). Le terme de «racine» fait donc
ici référence a la fois a la chronologie (ces structures correspondent aux premiers plissements foetaux),
et a leur position (enfouies dans la profondeur du cortex).

Cette théorie sur la sulcogenese comporte d’autres aspects qui ne sont pas directement en rapport
avec ce travail et que nous ne décrirons pas.

5.1.3.2 Les arguments

J. Régis propose deux types d’arguments pour justifier cette hypothese :

e D’un point de vue phylogénétique, les aires primaires (aires les plus anciennes phylogénétique-
ment et les plus tot acquises par le feetus) seraient des aires connaissant les plus faibles varia-
bilités inter-individuelles et inter-hémisphériques, et seraient localisées au fond des principaux
sillons primaires.

e Un autre argument, plus spéculatif, est de considérer le gradient de complexité et variabilité
croissante rostrocaudale (voir Fig. 1.9). Ce gradient pourrait laisser supposer une complexité et
une variabilité plus grande au niveau du sommet des gyri. Autrement dit, la relative constance
des structures relais sous-corticales (et notamment des noyaux gris centraux dans Talairach)
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Figure 5.3: Evolution du sillon central durant la croissance du cerveau. En haut, des images
anténatales permettent la reconstruction de la surface corticale du feetus (sur lequel les
petits plissements correspondant aux régions de courbure négative ont été mis en bleu).
A cette étape, le sillon central est constitué de deux racines sulcales. Milieu gauche, /8
mois apres la naissance, le gyrus séparant les deux racines sulcales est encore visible.
Milieu droit, chez [’adulte, seules les petites déformations dans les murs du sillon cen-
tral donnent des indices de la présence du gyrus enfoui. En bas, dans quelques rares cas
décrits dans la littérature, les deux racines sulcales du sillon central n’ont pas fusionné
[CUNNINGHAM92, WATERSONO7].

[TALAIRACHG67], ainsi que la grande variabilité de I’aspect superficiel externe du cortex (ie
des sommets des gyri et des aires intermédiaires) [ONO90] laissent supposer que les structures
intermédiaires, que sont les fonds de sillons, devraient avoir un degré de variabilité intermé-
diaires. Les fonds de sillons correspondant a des aires primaires ont des relations directes avec
des structures sous-corticales et, notamment, sont directement liés au thalamus par les faisceaux
thalamo-corticaux.

5.1.3.3 Lexemple du sillon central

Mlustrons cette théorie dans le cas simple du sillon central (voir Fig. 5.3), dont la morpho-
logie est largement étudiée actuellement [MANCEAUX-DEMIAU97, MANCEAUX-DEMIAU9S,
SASTRE-JANER98, LE-GOUALHERO00, DAVATZIKOSO02]. De nombreux travaux ont mis en évi-
dence I’existence d’un gyrus enfoui dans les murs du sillon central, appelé «pli de passage parieto-
frontal intermédiaire» [GRATIOLETS54, YOUSRY97, WHITE97, SASTRE-JANER98, BOLING99].
Or, dans 1% des hémispheres, le sillon central est séparé en deux morceaux [GIACOMINIS?2,
WATERSONO7]. En outre, lorsque 1’on observe la surface corticale d’un feetus de 5-6 mois, le sillon
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Figure 5.4: Le modele générique des racines sulcales [REGIS94, REGISO3].

central apparait en deux morceaux [TURNER48].

Cet ensemble d’observations amene a penser que le sillon central est composé de deux racines
sulcales (supérieure et inférieure), et que les interruptions possibles du sillon mature peuvent étre in-
terprétées comme une absence d’operculation du gyrus annectant durant le développement. Ainsi, en
fonction de la profondeur du pli de passage, le sillon central apparait a la surface soit interrompu soit
continu (voir Fig. 5.2).

5.2 Lanatomie du cortex et 'information de
courbure

Plusieurs modeles pour analyser I’anatomie du cortex ont été introduits, chacun privilégiant une
information particuliere pour le décrire :

e modele paramétrique de 1’axe sulcal médian [LE-GOUALHERY97, VAILLANT97, ZENG99],

e surfaces topologiquement simples formant le squelette de la matiere blanche [MANGIN95b],
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e points caractéristiques [CHUI99], lignes sulcales inférées par des squelettes [ROYACKKERS99,
CAUNCEY9], et lignes de crétes [DECLERCK95, MANCEAUX-DEMIAU97],

o propriétés locales de la surface corticale : courbure [DALE99b, FISCHL99, CHUNGO3] et
maxima de la profondeur géodésique [RETTMANN99, LOHMANNO0, TAOO2],

e propriétés locales d’un tissu : densité spatiale [ASHBURNEROO] , texture [BERNASCONIO1,
KOVALEVO03], épaisseur [MAC-DONALDOO].

Nous nous focaliserons dans ce qui suit sur I’information de courbure qui est fortement reliée a la
notion de sillon et de gyri.

5.2.1 Caractérisation des sillons des gyri

L’information de courbure, que ce soit celle des isophotes 3D de I’'image en niveau de gris
[LE-GOUALHER97], ou bien celle de la surface corticale [CHUNGO3], a été largement utilisée pour
décrire I’anatomie du cortex, car elle permet de distinguer simplement les zones sulcales (support de
minima locaux de courbure) des zones gyrales (support des maxima locaux de courbure) (voir Fig. 5.5).

5.2.2 La courbure et la sulcogenese

sillon gyrus

Figure 5.5: Courbure moyenne de ’interface gris/blanc (cerveau adulte), représentée sur le
maillage initial (gauche) et sur une version lissée (droite). Les zones en rouge (négatives)
correspondent aux sillons, tandis que les zones en bleu (positives) correspondent aux gyri.

Un autre aspect de la courbure de la surface corticale, que nous allons exploiter dans ce chapitre,
est qu’elle permet également d’avoir acces a des informations enfouies, relatives a la morphogenése du
cortex (voir § 1.1.3).

En effet, reprenons le cas du sillon central (cf § 5.1.3.3). Au stade fcetal, ce sillon est initialement
constitué¢ de deux plissements, ses deux racines sulcales, qui fusionneront au cours de la sulcogenese
pour donner naissance au sillon central. Dans de trés rares cas, cette fusion n’a pas lieu, et le sillon
central est cassé en deux morceaux, séparés par un gyrus enfoui. Dans le cas ol le sillon n’est pas inter-
rompu, le pli de passage est enfoui dans la profondeur du cortex, et se manifeste par une modification
de la courbure dans les murs du sillon (voir Fig. 5.3).
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Figure 5.6: Définition des notations utilisées dans le calcul par éléments finis de la courbure
moyenne (Eq. 5.1) et du laplacien géodésique (Eq. 5.29) a partir d’une triangulation.

Ainsi, le passage d’une racine sulcale a une autre peut étre détecté a partir des modifications
locales de la courbure [CACHIA01b, CACHIAO03].

5.2.3 Estimation de la courbure discrete

La courbure moyenne est une information décrivant les propriétés locales d’une surface continue.
Pour des surfaces discretes, comme les triangulations ou les simplex [DELINGETTE99], le passage de
cette notion locale, utilisant des opérateurs différentiels continus, au cas discret nécessite des adapta-
tions. En fonction de I’approche utilisée, différentes définitions de la courbure discrete sont possibles.

Une approche courante consiste a estimer localement le maillage par une quadrique continue
pour laquelle on sait calculer la courbure. Cette approximation peut €tre faite soit directement
[CHEN92, BOIX95, YUEN99, FREY03, CHUNGO3b], soit indirectement a partir de son indicatrice
de Dupin [TODDS2]. La taille du voisinage utilisé pour estimer les parametres de la quadrique per-
met un compromis entre la précision de I’estimation et la robustesse par rapport aux possibles noeuds
aberrants.

L’autre approche standard utilise la méthode des éléments finis [DESBRUN99, OHTAKEOQO,
CHUNGQO3b]. La valeur de la courbure moyenne H s’exprime dans ce cas-l1a simplement a partir des
propriétés géométriques locales du maillages :

>~ (cot 0; + cot ¢;)7 - DD

H =
4>, |7

5.1

Ou (voir Fig. 5.6 pour les notations) :

y ———— N
cot 9, — Pit1P Pit1 — Pi cot ¢ = Pi—1P - Pi—1Pi T3 = 1 | pisip X pib |
’ ZE T

Dans la suite, nous utiliserons 1’approche par éléments finis car elle est fondée sur le méme forma-
lisme que celui utilisé pour estimer le Laplacien surfacique. Une estimation de la courbure utilisant une
quadrique avec un voisinage de taille adéquate donne certainement des résultats plus précis car plus
de nceuds sont utilisés pour I’estimation. Néanmoins, comme nous le verrons plus tard (cf § 5.6.2), les
petites erreurs dans 1’estimation de la courbure disparaissent rapidement avec le lissage surfacique.
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5.3 Les méethodes d’analyse multi-échelles

Nous avons vu au paragraphe précédent que la fusion de deux racines sulcales au cours de la
sulcogenese pouvait se traduire par une modification locale de la courbure de la surface corticale.
Aussi, une analyse précise de cette courbure devrait permettre de retrouver les racines sulcales enfouies.
La complexité de la surface corticale, munie de plissements de différentes tailles, et plus ou moins
marqués, incite a appréhender cette analyse a différentes échelles de description.

5.3.1 Pourquoi une analyse multi-échelles ?

L’idée de décrire une scene a différents niveaux d’échelles n’est pas nouvelle dans le domaine du
traitement des images et plus généralement de la vision [WEICKERT97]. Deux motivations peuvent
expliquer cet attrait.

La premicre motivation est d’ordre intuitive et peut étre facilement illustrée avec 1’exemple clas-
sique de I’arbre. Si I’on observe un arbre, il est évident que s’y intéresser a I’échelle du nanometre ou
du kilometre ne présente que peu d’intérét. En revanche, il existe un intervalle de grandeurs, allant du
millimetre au metre, qui permet de le décrire et de 1’analyser de différentes manieres, selon que I’on
s’intéresse a sa forme générale, a ses branches, a ses feuilles, ou bien a la texture de son écorce. Dans
le méme genre d’idée, les cartes géographiques font appel a une description multi-échelles pour fournir
une interprétation aussi exhaustive que possible de la scéne. Une carte contient ainsi aussi bien des
structures fines, telles que les routes ou les fleuves, que des structures de plus grande taille, comme
les foréts, les massifs montagneux, voire des pays ou des continents. Pour ce qui est de I’anatomie du
cortex, sa description est traditionnellement faite & plusieurs niveaux d’échelles : hémispheres, lobes,
sillons primaires, secondaires, tertiaires,...(voir Fig. 5.7).

L’autre motivation qui amene a s’intéresser a des représentations multi-échelles d’un signal ou
d’une image est plus technique et vient du besoin de simplifier les traitements effectués en suppri-
mant un certain nombre de détails jugés inintéressants ou génants. Dans le cas de la courbure de la
surface corticale, ces détails correspondent aux anomalies locales du maillage relatifs a des problemes
de segmentation et induisant des biais dans I’estimation de la courbure discrete.

5.3.2 espace échelle et équations de diffusion

La combinaison de ces deux motivations a abouti aux premieres approches multi-échelles au début
des années 1970. L’idée générale était alors de considérer I'image a différents niveaux de résolution,
c’est-a-dire avec un pas d’échantillonnage discret variable. Cette idée déboucha sur les représenta-
tions pyramidales, qui utilisent a la fois la notion de sous-échantillonnage et de lissage. En 1981, Burt
[BURTS1], et Crowley [CROWLEY81] introduisent les pyramides passe-bas ou 1’échelle est une va-
riable discrete.

En 1983, Witkin [WITKINS83] introduit I’'idée d’un parametre d’échelle continu, et apporte ainsi
une changement fondamental puisqu’il introduit la possibilité d’étudier le comportement des structures
lorsque ce parametre d’échelle évolue.

Ces travaux, puis ceux de Koenderink [KOENDERINKS84] sur I’espace multi-échelles linéaire,
furent le point de départ de toute une famille de techniques utilisant les équations aux dérivées par-
tielles, que I’on qualifie aussi de techniques de diffusion. On peut schématiquement les classer en trois
catégories : ’espace échelle linéaire (§ 5.3.5), les techniques de diffusion anisotrope (§ 5.3.6), et les
équations d’évolution de courbes (§ 5.3.7) (la frontiere entre les deux dernieres catégories n’étant pas
clairement définie). On pourra trouver dans [DERICHE9S5] une revue assez compléte de 1I’ensemble de
ces techniques.
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Figure 5.7: Description multi-échelle classique du cerveau et du cortex.

5.3.3 Les structures profondes

L’idée de s’intéresser a 1’évolution des structures dans les images a été introduite par Koenderink
sous le nom de deep structure [KOENDERINKS84]. Il montra que 1’évolution de la forme des struc-
tures a travers les échelles (dynamic shape [KOENDERINKS6]) est essentielle pour une description
exhaustive de tout objet réel. On notera que cette idée est déja présente en filigrane dans les travaux de
Witkin, lorsqu’il remarque que les structures qui existent sur un grand intervalle d’échelle sont celles
qui "sautent aux yeux" dans le signal original.

Dans le méme sens, une autre idée fondamentale de I’espace échelle est que pour analyser une
image, les niveaux d’échelle doivent étre considérés dans leur ensemble, tous en méme temps. Cette
idée est renforcée par les analogies avec le systeme visuel humain, qui laissent penser que les struc-
tures différentielles d’une image (les bords, les coins) ne peuvent €tre vues qu’apres que I’'image a été
analysée a plusieurs niveaux d’échelle.

5.3.4 La notion d’échelle

Au premier abord, le concept d’échelle semble directement 1ié a celui de taille, ou au moins a
une grandeur physique. Ainsi, dans le cas d’un capteur visuel (un oeil, un microscope, une caméra,...)
I’intervalle d’échelle que I'instrument peut voir est limité de deux cotés : I’échelle interne (ou inner
scale) est le plus petit détail vu par la plus petite ouverture (par exemple, 1’élément CCD d’une caméra
numérique, le voxel en IRM, ou bien encore un cone de la rétine) ; I’échelle externe (ou outer scale) est
le détail le plus grossier qui puisse étre discriminé, a savoir I’image en entier (le champ de vue).

Néanmoins, cette analogie intuitive n’est pas du tout systématique et nous verrons que 1’échelle
est beaucoup plus souvent abordée comme un concept mathématique que physique. On peut méme
montrer [FLORACK94] que dans le cadre de I’espace échelle linéaire 1’échelle doit étre congue comme
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une entité mathématique dans le sens ol la représentation doit €tre invariante par toute transformation
affine de ce parametre.

5.3.5 Lespace échelle linéaire

L’espace multi-échelles, ou scale-space, construit a partir d’une image, est une représentation
multi-échelles particuliere développée essentiellement par la communauté de la vision par ordinateur.
Sa formalisation mathématique est maintenant trés bien connue et une abondante littérature théorique a
été publiée sur le sujet [WITKINS3, KOENDERINKS84, KOENDERINKS86, YUILLE86, BABAUDS6,
FLORACK92, FLORACK94, NIELSEN94, LINDEBERG93b, LINDEBERGY%4c, LINDEBERGY94b].
Plusieurs approches possibles ont été proposées pour la construction et la connaissance des propriétés
de cet espace. Nous adopterons la formulation axiomatique pour sa concision et sa clarté.

5.3.5.1 Formulation axiomatique (cas continu)

Introduite par Witkin en 1983 [WITKINS83] pour les signaux mono-dimensionnels, puis par Koen-
derink pour les images [KOENDERINKS84], la représentation en espace échelle d’une image I repose
sur la construction d’une famille d’images a un parametre a partir de I, et dans lesquelles les détails sont
progressivement supprimés. Chacun de ces signaux est associé a une valeur particuliere du parametre
d’échelle, que nous noterons maintenant ¢.

A partir de cette idée, quelques axiomes peuvent étre postulés assez naturellement quant a cette
famille et a la maniére de la construire. Dans le cadre de I’espace échelle linéaire, ces axiomes peuvent
se résumer a : «nous ne savons rien de I'information contenue dans le signal, et n’avons donc aucune
préférence ou a priori ». Ce qui peut se traduire formellement par les axiomes suivants :

1. Linéarité : aucune connaissance, aucun modele, aucune mémoire.

2. Isotropie : chaque direction doit étre traitée de la méme maniere.

3. Homogénéité : chaque lieu dans I’image doit €tre traité de la méme maniere.

4. Invariance d’échelle : aucun a priori sur la (ou les) échelles d’intérét.

On peut montrer qu’un espace qui satisfait ces quatre propriétés satisfait également la propriété
de causalité'. Cette propriété exprime 1’idée selon laquelle aucune nouvelle structure n’est introduite
par le lissage, ce qui est une condition nécessaire a une analyse cohérente du contenu de I’image. Tout
élément ou structure a I’échelle £ > 0 a donc une "cause" dans I’image originale.

Etant donnée cette axiomatique, il est assez facile de montrer [KOENDERINKS84] que la famille
L(.; t) ainsi construite vérifie une équation aux dérivées partielles particuliere : I’équation de la chaleur :

oL 1
= §AL (5.2)

Dans le cas continu, la solution au temps ¢ de cette équation peut &tre obtenue en convoluant le signal
original par la fonction de Green G de cette équation :

L(zy,...,zn,t) = I(z1,...,2N) * Ge(z1, ..., 2N) (5.3)

I'Cette propriété de causalité peut également &tre prise comme un axiome de base pour la construction d’un
espace échelle [KOENDERINKS84, HUMMELS8, LINDEBERG90, JAGERSAND?O5] Toutefois, s’il est assez
facile a formuler pour les signaux mono-dimensionnels, sa formalisation pour les dimensions supérieures est
plus dure. Son expression repose largement sur ce que 1’on considére comme caractéristique d’une "structure”.
En 1D, on n’exigera que la "non-apparition" de nouveaux extrema, mais cela ne peut étre garanti pour une
dimension supérieure ou égale a deux. On retiendra alors la formulation de Koenderink [RKOENDERINK®84] :
aucune surface de niveau Sy, = {(x,y;t) € R x R? | I(z,y;t) = Ip} ne doit étre créée quand le parametre
d’échelle croit.
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Figure 5.8: Causalité : les surfaces de niveaux formées par les courbes de niveau a travers les
échelles. a) Disparition d’une surface de niveaux. b) Une surface de niveaux se sépare en deux
(avec par exemple la création d’un nouvel extremum) sans qu’une nouvelle surface soit créée.
¢) Une nouvelle surface de niveaux est créée, la causalité interdit cet événement.

G étant le noyau gaussien de variance ¢ :

1 el
Gi(z1,...,2N) = € 2t (5.4)
(2mt) >
N représente ici la dimension de I’image, et x1, ..., xn les coordonnées spatiales.

Le noyau gaussien est par ailleurs la seule famille de noyaux permettant de construire un espace
échelle linéaire isotrope?.

Il faut noter que cette formulation axiomatique de I’espace échelle linéaire fut la premiere et cer-
tainement la plus intuitive, mais il en existe d’autres, comme :

1. la pyramide visuelle de Alvarez et al. [ALVAREZ92], qui, également a partir d’un ensemble
d’axiomes, place I’espace échelle linéaire dans un cadre beaucoup plus général décrit par les
équations aux dérivées partielles.

2. L’approche de Florack et al. [FLORACK94], qui définit I’invariance en échelle, approche plus
mathématique de I’échelle, et stipule que la représentation espace échelle doit étre invariante par
toute transformation de ce parametre.

5.3.5.2 Evolutions a travers les échelles

Les propriétés du lissage gaussien procurent a I’espace échelle linéaire un cadre théorique tres pra-
tique. Il permet notamment la connaissance théorique du comportement a travers les échelles de cer-
tains points différentiels, comme les passages par zéro des dérivées successives de ’image. Ces points
particuliers sont intéressants car ils correspondent a des structures perceptives de I’image (contours,
"blobs" [LINDEBERGY3]).

La connaissance théorique de ce comportement a permis I’introduction de nombreuses méthodes
d’analyse d’images, fondées sur une étude des liens entre échelles. Plusieurs types de liens ont pu étre
ainsi utilisés :

e entre les points de I’image [VINCKEN97, KOSTER95, VINCKEN9S, LIFSHITZ90],

e entre les jonctions ou les passages par zéro des dérivées [TOPKAR94, LINDEBERGY4] ,

e entre les contours [LINDEBERGY96],

2La démonstration de cette unicité peut étre trouvée dans [HAAR-ROMENY91], ou avec plus de détails
dans [BABAUDS6] qui utilise une structure de semi-groupe sur la famille des transformations associée avec une
décroissance du nombre d’extrema locaux, ou dans [YUILLES6] qui utilise les passages par zéro du Laplacien.
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e entre des lignes particulieres [FIDRICH97, MORSE94, PIZER94, PUFF94],
e entre des objets ou des régions particulieres dans I’'image [PIZER86, LINDEBERG93].

Ces idées ont été également adaptées au cadre de I’espace échelle non linéaire [GERIG95].

5.3.6 La diffusion anisotrope

La diffusion linéaire présente I'inconvénient majeur de faire disparaitre et de délocaliser les
contours. En 1990, Perona et Malik [PERONA90] abandonnent 1’axiome d’homogénéité pour la
construction de 1’espace échelle, et introduisent 1’idée d’un lissage non-homogéne qui ne lisserait
pas sur le lieu des contours. Ils introduisent alors un coefficient de conduction variable, fonction des
contours par I’intermédiaire du gradient, pour contrdler la diffusion. L’équation régissant la famille
d’images ainsi créée devient :

oL

ot
avec VL le gradient de L, et c¢(x;y;t) de la forme g(||VL(x,y;t)||) (un certain nombre de proprié-
tés étant exigées sur la décroissance de g). On remarquera que lorsque c est une fonction constante,
I’équation 5.5 équivaut a I’équation de la chaleur (Eq. 5.2).

On remarquera qu’un a priori a pu étre introduit dans la construction de I’espace échelle par le
biais d’une non-linéarité dans I’équation fondamentale.

De nombreuses variantes ont ensuite été proposées a partir de cette idée :

= div(c(z,y;t) - VL) (5.5)

e Les premieres ont pour objectif d’améliorer le modele de Perona et Malik qui pose des pro-
blemes théoriques de stabilité et n’admet pas de solution réguliere [CATTE92]. La solution la
plus immédiate consiste a régulariser le gradient avant de calculer le coefficient de conduction
[CATTE92, NITZBERG92].

e On peut également trouver une utilisation du schéma de Perona et Malik pour des images multi-
valuées [WHITAKER94], application qui peut étre intéressante dans un cadre de fusion.

e D’autres développements portent également sur le renforcement du caractere anisotrope, par rap-
port a I’équation 5.5 , plus hétérogeéne qu’anisotrope. L’idée générale de ces schémas consiste a
lisser conditionnellement au gradient, seulement dans les directions perpendiculaires a celui-ci,
i.e. le long des courbes de niveau [KRISSIAN97, NITZBERG92, ALVAREZ92b]. De méme,
I’anisotropie peut étre controlée par I’utilisation d’un tenseur de diffusion introduit dans I’équa-
tion 5.5 a la place du scalaire contrdlant le degré de diffusion [WEICKERT95].

e Enfin, on peut noter une approche parallele fondée sur le fait que I’évolution de I’'image a tra-
vers les échelles équivaut & un processus de minimisation d’énergie. C’est I’ «approche varia-
tionnelle», d’abord abordée dans le cadre de la détection de contours par Mumford et Shah
[MUMFORDS85, MUMFORDS9], qui unifient un certain nombre des approches précédemment
citées. Les approches précédentes reposant généralement sur une estimation des contours dans
I’image elle-méme, on citera une approche variationnelle originale [PROESMANS94] qui intro-
duit une carte de contour extérieure a I’'image et la fait évoluer en méme temps que ’image a
I’aide d’un systeme de deux équations différentielles couplées.

5.3.7 Les équations d’évolution de courbes

Les équations d’évolution de courbes constituent une avancée de plus dans I’idée qui consiste a
utiliser la géométrie de I'image (au sens de I'image vue comme un "paysage" de niveaux de gris) pour
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guider le lissage. La différence majeure avec les approches précédentes réside dans le fait que le pro-
cessus d’évolution est décrit par une équation portant sur les lignes de niveaux de 1’image, considérées
comme des lignes fermées paramétrées. L’ équation générale est du type

%—f = a(s,t)T + B(s,t)N (5.6)
C représentant la courbe, paramétrée par son abscisse curviligne s, T et N étant les vecteurs tangent et
normal a la courbe au point considéré.

Ce genre de processus peut cependant souvent se ramener sous la forme de ceux décrits dans
la section précédente, et rentre d’ailleurs dans un cadre théorique commun, décrit par Alvarez et al.
[ALVAREZ92]. Un intérét important de ce genre de techniques est de pouvoir mélanger dans le méme

processus un terme de lissage et un terme morphologique. Plusieurs schémas ont été proposés a partir
de ce modele [KIMIA94, KIMIA9S5, ALVAREZ92].

5.3.8 Description multi-échelle de la courbure d’une
surface

Le formalisme de I’espace échelle propose un cadre générique pour décrire une information a
plusieurs niveaux d’échelles. Dans notre cas, ou I’on souhaite étudier une surface a travers 1’information
contenue dans sa courbure, ce formalisme peut étre appliqué suivant deux approches différentes (voir
Fig. 5.9):

e soit en définissant un espace échelle (3D) de la surface elle-méme, c’est-a-dire en définissant une
famille de surfaces de plus en plus lisses, dont on étudie la courbure a chaque niveau d’échelle,

e soit en définissant un espace échelle (2D) de la carte des courbures, c’est-a-dire en définissant
une famille de cartes de courbure, obtenue par un lissage surfacique de la carte de courbure
initiale.

La premiere approche a été largement utilisée en analyse d’image pour la description de formes, et
une littérature abondante existe dans ce domaine (voir [MOKHTARIAN98, MOKHTARIANO2] pour
une revue assez compléte du domaine). Une implantation maintenant standard de cette approche utilise
le puissant formalisme des ensembles de niveaux (level sets) [SETHIAN96], qui propose des processus
d’évolution durant lesquels la topologie de la surface peut étre modifiée?. Cette propriété leur confére
une tres grande généricité et robustesse. Néanmoins, ce formalisme ne peux pas €tre employé dans
notre contexte ol I’on souhaite suivre certains points caractéristiques ( minima, points selles...) d’un
niveau d’échelle a ’autre. En effet, la topologie de la surface étudiée pouvant étre modifiée durant le
processus d’évolution, la définition d’une paramétrisation spatiale constante a travers les échelles est
impossible.

D’un autre c6té, étudier I'information de courbure d’une surface a différents niveaux d’échelle a
partir de versions lissées de cette surface est limitée par 1’estimation de la courbure discrete. En effet,
méme si la surface obtenue a chaque itération est de plus en plus lisse, de plus en plus simple, la
carte des courbures, elle, est toujours bruitée par son estimation discrete*. Une approche intéressante
proposée récemment par Mokhtarian consiste a estimer de maniere couplée la courbure et I’évolution
de la surface [MOKHTARIANO2].

30n pourra trouver dans [OSHER00, FEDKIW03] une revue bibliographique des méthodes utilisant ce for-
malisme.

4Ce probléme se pose également dans les méthodes d’évolution de surface fondées sur le flot de courbure
(curvature flow) : en effet, dans ce cas-1a, le lissage de la surface est conditionné par la valeur locale de la courbure
qui, pour étre suffisamment robuste, doit &tre estimée sur une version lissée de la suface [DESBRUN99].
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Courbure initiale Maillage lissé Texture lissée

Figure 5.9: Deux stratégie pour obtenir ’espace échelle de la courbure sont possibles : soit
par un lissage du maillage, soit par un lissage surfacique de la carte des courbures. De gauche
a droite : la carte de courbure initiale, la courbure calculée sur une version lissée du maillage
et une version lissée de la carte de courbure. (dans les trois cas, la courbure est représentée
sur le maillage lissé ; I’échelle des couleurs est la méme pour les trois cartes). On remarquera
que la courbure calculée sur une version lissée du maillage est aussi bruitée que la courbure
initiale.

La deuxieme approche, fondée sur un lissage surfacique de la carte, est bien plus récente
[CHUNGO3]. Cela s’explique essentiellement par la complexité et la lourdeur de son implantation
numérique qui limite le lissage surfacique a des équations d’évolution trés simples comme 1’équation
de la chaleur. Néanmoins, le développement d’une approche générique [BERTALMIOO1], permettant
d’adapter simplement les équations de diffusion développées dans un cadre volumique au cas surfa-
cique devrait rapidement modifier cet état de fait.

Dans notre cas particulier d’imagerie cérébrale, cette approche nous a paru particulierement inté-
ressante a deux niveaux. Premiérement, d’un point de vue technigue, en ne modifiant pas le support
spatial de I’information (i.e. le maillage), elle permet une paramétrisation spatiale constante, et donc
un suivi des structures a travers les échelles, ce qui est un aspect fondamental du primal sketch (voir
§ 5.5). D’un point de vue plus pratique, le lissage surfacique est un outil générique, qui peut étre
utilisé aussi bien pour étudier I’information de courbure, mais aussi 1I’épaisseur du cortex lorsqu’elle
est définie dans un repere surfacique [CHUNGO3], et également pour une information fonctionnelle
[ANDRADEO1]. Quelle que soit I’application, cette approche surfacique permet en effet de prendre en
compte 1’organisation des données géodésiquement a la surface corticale (voir Fig. 5.10)
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Figure 5.10: Un lissage volumique (a gauche) ne prend pas en compte la topologie 2D du
cortex. Cette situation devient critique pour des informations situées dans les murs opposés
d’un méme sillon, qui sont trés proches suivant une métrique euclidienne 3D, et tres éloignés
si I’on considere une distance calculée géodésiquement a la surface [ANDRADEO] ].

La carte des courbures de la surface corticale contient beaucoup d’informations qui peuvent étre
reliées a des éléments anatomiques pertinents a détecter dans le cadre de notre modele des racines
sulcales (racines sulcales et gyri enfouis). En effet, ces éléments correspondent a différents niveaux
d’échelles (voir Fig. 5.11). En outre, un point de vue dépendant de 1’échelle est utile pour faire la
différence entre les éléments anatomiques et le bruit dans la carte de courbure, provenant des artéfacts
de segmentation/triangulation, et du biais dans I’estimation de la courbure discrete (voir Fig. 5.5); le
paradigme de I’espace échelle a été développé pour gérer de tels problemes.

Etant donné le manque d’information a priori sur les structures recherchées, I'utilisation d’un lis-
sage gaussien pour construire un espace échelle linéaire semble une premiere étape obligatoire. Toute-
fois, I'utilisation ultérieure de cette représentation pourra introduire des besoins précis, qui nécessite-
ront peut-&tre I'utilisation d’un espace échelle non-linéaire.

5.4 espace échelle d’une image discrete

5.4.1 Grille discréete réguliére plane

Si ’on veut respecter 1’axiomatique stricte de 1’espace échelle linéaire, le cas discret devient pro-
blématique. Par exemple, I’utilisation d’un noyau gaussien échantillonné ne permet pas de garantir la
causalité. Nous présentons ici la théorie discrete développée par Lindeberg [LINDEBERGY94b].

La causalité elle-méme n’est pas directement exprimable a partir de la formulation continue telle
qu’elle a été proposée par Koenderink, car il utilise le concept de lignes de niveau qui n’ont pas de
correspondance dans le cas discret, ou en tout cas pas en tant qu’ensemble de points de ’image. Lin-
deberg propose donc une nouvelle expression discrete de cet axiome fondamental, exigeant que si a un
niveau d’échelle ¢ un point zg est un maximum (resp. minimum) local, son intensité ne doit pas croitre
(resp. décroitre) lorsque le parametre d’échelle augmente. Cette formulation est équivalente a celle de
Koenderink, puisque le rehaussement d’intensité d’un extremum et I’apparition d’une nouvelle ligne
de niveau sont équivalentes.

Pour développer la formulation discrete de ’espace échelle a partir de I’axiomatique, Lindeberg
postule que la représentation espace échelle d’un signal peut €tre construite par convolution avec une
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Figure 5.11: Quelques isophotes de la courbure moyenne de la surface corticale a différentes
échelles (représentées sur le maillage initial (haut) et sur une version lissée (bas)). Le sillon
central inclut deux minima de courbure a une échelle intermédiaire, puis seulement un seul
minimum aux plus hautes échelles. Le point selle qui sépare ces deux blobs est situé au niveau
supposé du gyrus enfoui. D’apres leur position par rapport au gyrus enfoui, ces deux blobs
pourraient ainsi correspondre aux racines sulcales du sillon central.

famille de noyaux 7T :

L(z,t)= Y T(&t)Lo(x — &) (5.7)

¢eNN

ou N représente la dimension de I’'image. Il caractérise alors les noyaux permettant de conserver cau-
salité, homogénéité et isotropie (les noyaux espace échelle) et montre finalement qu’une famille de
signaux discrets L a un parametre est une représentation espace échelle si et seulement si elle vérifie
I’équation différentielle semi-discrete (discrete dans le domaine spatial mais continue pour 1’échelle )
suivante :

oL =AL (5.8)

A étant un opérateur linéaire, positif, a coefficients symétriques et de somme nulle, et invariant par
translation. On pourra trouver plus de détails dans [LINDEBERG94b, LINDEBERGY94d].

L’équation 5.8 peut s’interpréter intuitivement comme une version discrétisée de 1’équation 5.2.
On trouvera dans [COULON98] différentes définitions pour I’opérateur A et les détails pratiques pour
I’implantation tridimensionnelle de 1’équation 5.8.

5.4.2 Grille discréte irréguliere non-plane

La définition de I’espace échelle passe par donc par la définition de 1’opérateur A. Dans le cas
de I’espace échelle linéaire continu, cet opérateur correspond a I’opérateur de Laplace A, a savoir la
divergence du gradient : A = V- V. Dans le cas d’une grille discrete quelconque, on utilise 1’ opérateur
de Laplace-Beltrami, qui est une généralisation de 1’opérateur Laplacien. Cet opérateur peut-étre défini
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en utilisant le formalisme de la géométrie différentielle[KREYSZIG59, CHUNGO3], ou bien les coor-
données curvilignes [COURANTS53]. Nous proposons dans les paragraphes qui suivent deux approches
pour I’estimer a partir des coordonnées des nceuds d’une triangulation. Nous verrons en annexe D une
approche alternative par level sets ne contournant cette étape complexe de 1’estimation de 1’opérateur
de Laplace-Beltrami a partir des coordonnées des noeuds du maillages.

5.4.2.1 Définition du Laplacien géodésique

Considérons une surface S, suffisamment lisse, et deux fois différentiable. Par définition, on appelle
paramétrisation de cette surface la carte X :

X(u) = {a1(w), ea(u) 23(w) | w=(us,up) € D}

dont toutes les dérivées partielles jusqu’au second ordre sont continues dans le domaine plan D.
La carte X : D — S sera une surface paramétrée de S si les deux vecteurs dérivées Xi(u) =
(g—ﬁ, g—if, g—ﬁ, ) et Xo(u) = (g—g, g—ﬁ, g—ﬁ;, )T forment une base du plan tangent 7’p.S en tout point
p=X(u) e SGe.Yu e D Xi(u) x Xo(u) # 0). Dans ce cas la, tout vecteur d¢ € TpS peut
s’écrire comme une combinaison linéaire unique des vecteurs de base : dé = du' X1 + du®Xs, ot du!
et du? sont des constantes. La longueur du vecteur d¢, avec les coordonnées cartésiennes, s’exprime

alors :

2
I d€ |°= (d¢,d&)= ") gijdu’du’ (5.9)
ij=1
ou les coefficients g;; = (X, X;) correspondent au tenseur métrique Riemannien, et mesurent la

proportion de déviation par rapport aux coordonnées cartésiennes.
Le gradient V x d’une image I dans le plan tangent 7,5 est défini par :

2

oF

Vxl=>" hij 5 5 Xi (5.10)
ij=1

On peut montrer que h est I’inverse g [MARSDENS3] (p.69). La divergence de ce gradient définit

I’opérateur de Laplace-Beltrami correspondant a la paramétrisation X [KREYSZIG59] (p.231) :

2

1 0 1 o0l
Axl = VxI = (g2 h;; — 5.11

Cet opérateur possede deux propriétés que nous utiliserons par la suite pour son estimation dans le cas
d’une surface triangulée :

1. Cet opérateur est indépendant de la paramétrisation X de S. Ainsi si X = X o ® est une autre
paramétrisation de la surface, alors

AgF=AxF=AxFod

Néanmoins, d’un point de vue numérique, cette propriété n’est pas toujours satisfaite. Aussi un
soin particulier doit étre pris pour le choix de la paramétrisation afin que la variance des erreurs
dans I’estimation du Laplacien soit limitée.

2. Cet opérateur est auto-adjoint pour la norme L? définie sur les fonctions linéaires par morceaux.
Cela signifie que pour toutes fonctions F' et G deux fois différentiables sur S, on a I’égalité :

—_— —
/GAFdT: —/ VFEF -VGdS = / FVGdS (5.12)
S S S
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5.4.2.2 Estimation du Laplacien par paramétrisation locale du
maillage

Dans ce paragraphe, nous présentons la méthode d’estimation du Laplacien géodésique a partir
d’une paramétrisation locale du maillage[HUISKAMPI1], qui correspond a une approche de type dif-
férences finies [LISZKAS80]. La paramétrisation de la surface est utilisée pour définir les dérivées par-
tielles locales nécessaires pour estimer le Laplacien. Le fait que le maillage 2D soit plongé dans un
espace 3D souleve alors la question du systeéme de coordonnées sur lequel baser 1’estimation des déri-
vées partielles locales. Un conflit existe en effet entre la nécessité d’employer 3 coordonnées spatiales
dans I’espace Euclidien pour décrire la position de chaque nceud, et 1I’obtention d’un lissage strictement
surfacique. En utilisant un systeme de coordonnés intrinseque a la surface, c’est-a-dire une fonction bi-
jective m vérifiant (z,y,z) = m(u,v), ot u et v sont les nouvelles coordonnées de chaque point de
la surface, la résolution de 1’équation peut se faire suivant les nouvelles coordonnées u et v, et aboutir
donc a un lissage purement surfacique.

Paramétrisation spatiale Une paramétrisation simple de la surface consisterait a aplanir globa-
lement le maillage [DRURY96]. Le maillage ainsi aplani serait alors contenu dans un plan, et les co-
ordonnées de paramétrisation (u,v) correspondraient simplement aux coordonnées (z',y’) du plan en
question. Néanmoins, du fait de la courbure intrinseque du cortex [GRIFFIN94], I’aplanissement du
maillage aboutit a une proportion importante de distorsion métrique (en moyenne 10-20 %, voire loca-
lement plus [DRURY96, VAN-ESSENY97]), ce qui pose des problemes pour la définition d’un lissage
isotrope et homogene. En outre, le passage d’une topologie sphérique a une topologie plane requiert
I’introduction de coupes (ou cuts), qui peuvent géner la définition d’un systeéme de coordonnées conti-
nues.

La paramétrisation adoptée consiste donc a utiliser un systeme de paramétrisation /ocale qui évite
ainsi les importantes distorsions qui résultent d’un aplanissement global. Comme nous le verrons par la
suite , cette approche locale est possible dans notre cas car les coordonnées n’apparaissent qu’a travers
des différences entre les valeurs associées a un nceud et ses plus proches voisins. Deux approches ont
été utilisées pour définir cette paramétrisation locale (cf Eq. 5.16 et 5.29).

e aplanissement local Andrade [ANDRADEO1] propose d’utiliser un systéme de paramétrisa-
tion locale, utilisant un aplanissement local de chaque élément de surface. Cette paramétrisation
(«neighbourhood parameterization»> [WELCH94]) transforme chaque élément de surface (un
nceud et ses premiers voisins) en un plan. L’ aplanissement local alors obtenu conserve a la fois
les distances inter-nceuds et les proportions angulaires entre les arétes. Cela implique donc la dé-
finition d’une fonction bijective m; pour chaque nceud ¢, indépendante des éléments de surface
environnant. Chaque élément de surface est ensuite muni d’un référentiel orthogonal, orienté
arbitrairement. Nous verrons au paragraphe 5.4.2.5 comment choisir cette orientation pour bien
gérer les aspects numériques du processus de diffusion.

e systeme de coordonnées conformes Chung [CHUNGO3] propose une autre approche, utilisant
un systeéme de coordonnées particulier, les coordonnées conformes (u’,v") dont le tenseur mé-
trique Riemannien est diagonal, et qui simplifient donc le calcul du Laplacien. En effet, dans ce
cas-la I’équation 5.11 de définition du Laplacien s’écrit :

0* 0?

(5.13)

Chung utilise pour cela une méthode en deux temps. Premierement il définit un systeme de
paramétrisation locale temporaire X (u,v) de la surface, par projection orthogonale sur le plan
tangent. Puis il change de systeme de coordonnées en utilisant une transformation linéaire A de
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centre (ug,vg) : (v/,v")T = A7 (u — ug,v — vp)T. On peut montrer [DO-CARMO92] qu’en
choisissant A = g_% le nouveau tenseur métrique Riemannien s’écrit g* = ATgA = i,
et le nouveau systeme de coordonnées est conforme. Ce changement de paramétrisation pour
I’estimation du Laplacien est rendu possible par la propriété d’invariance de cet opérateur par
rapport a la paramétrisation.

Estimation des dérivées partielles Une fois un syst¢éme de coordonnées (u, v) introduit, il reste
a estimer les dérivées locales de I’image pour définir le Laplacien. Nous avons vu que dans le cas d’un
systeme de coordonnées conformes, le Laplacien géodésique se ramene a I’estimation d’un Laplacien

plan, c’est-a-dire AF(u,v) = a;ﬁ)(lu)’f ) 4 82@%’; ). Andrade [ANDRADEO1] adopte cette définition
02 F (u,v)

simplifiée du Laplacien, en faisant 1’hypotheése d’isotropie du signal (i.e. D) — 0). L’estima-
tion du laplacien géodésique revient donc a estimer le Laplacien plan sur une grille irréguliere. Un
développement en série de Taylor autour d’un point donné (u.,v.) s’écrit :

OF, OF, h?O°F. k}O*F, d*F,
Fi=Foth——+ki—+ 55+ 255 +kihig— s 14
h 8u+k 8v+2 8u2+2 Ov? +khau8v+o(5) .19)

ol Fp = F(ug,ve), Fy = Flug, vy), 2= et

(Ueyve)s hi = Ui — Uey ki = v; — v, €t § = [ h? + k2.
En écrivant (5.14) pour un élément de surface (un nceud central positionné en (u., v.), et ses voisins
(uj,v;) i = 1,2,...m) on obtient I’équation matricielle :

%FU < représentant les dérivées partielles de F'(u,v) au point

AD — F = [0]
ou ) ) )
ok YR ik
hy ..
A=
L hm 1

F=[F-F.,F,—F,. F,—F]"

et les cinq dérivées au point (u.,v) :

5 _ [0F. OF. 9°F. O°F. 92F. "
S Ou v du?’ 9%2v ) dudv

Dans cette approche, une estimée du Laplacien 2D (AF(u,v) = %%H— + %h—r) est obtenue pour
chaque neceud du maillage. Elle nécessite donc de résoudre pour chaque nceud, un systeme linéaire
impliquant la position relative d’un nceud, de ses voisins, et du champ de valeurs correspondant. 11 s’ agit
donc encore de différences finies puisque les dérivées partielles sont estimées par différences entre des
valeurs du champ dans le voisinage du point, mais son domaine d’application est étendu au cas d’une
grille irréguliere quelconque. D’un point de vue pratique, 1’estimation du Laplacien pour chaque nceud
du maillage requiert la multiplication d’une estimée de la pseudo-inverse (A~) [SCHOTT97] de la
matrice A par un vecteur contenant les différences entre les valeurs associées a un nceud c et ses m..
plus proches voisins (41 — U¢, U2 — U, ... Um, — Ue ) [LISZKASO] :

D=A"F (5.15)
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Cela aboutit donc a estimer le Laplacien au nceud ¢ par une somme pondérée sur son voisinage :

—  OPF.  PF. ™
AFe= 55+ 53 :;wi*(ui—uc) (5.16)

avec w; = Ag; + Ay ,ou A représente 1’élément de la k¢ ligne et la 7™ colonne de la pseudo-
inverse. On remarquera que le systeme linéaire 5.15 n’est résolu qu’une seule fois pour chaque nceud
au début du processus de diffusion et donc que les poids w; affectés a chaque voisin ¢ du nceud central
c sont constants pendant tout le processus.

5.4.2.3 Estimation du Laplacien par éléments finis

Dans cette section, nous présentons I’approche par éléments finis proposée par Chung
[CHUNGO3]. Par souci de clarté, nous ne proposons ici que les grandes étapes de la méthode. Nous
renvoyons le lecteur aux références pour les détails de calcul.

L’ objectif de cette approche est de trouver une solution globale F', définie a partir de I’assemblage
de N fonctions F;, chacune étant la solution locale de I’équation de diffusion a I’intérieur d’un des N
triangles T; 1 =1...N) :

N

F(z,t) =) Fi(x,t) (5.17)

i=1
L’ approximation de F' la plus pratique a ’intérieur de chaque triangle T, formé par les trois sommets
(Piy » Dig» Pis )» €st une interpolation linéaire [SADIKU92] :

Fi(xv t) = 52'1 (:L’)F(pil,t) + €i2 (x)F(piwt) + gla(x)F(plaﬂt)

ou les &;, sont donnés par les coordonnées barycentriques [SADIKU92, SILVESTERS83]. Dans un tel
systeme de coordonnées, un point x appartenant a 7;; est défini de maniére unique par :

xr = gil (x)pzd + 51’2 ('r)pzé + 52‘3 (x)pis avec gil (I‘) + giQ ('r) + gis ('r) =1 (5.18)

Si z n’appartient pas a T;, on peut poser §;, = 0. Les coordonnées barycentriques satisfont donc
I’inégalité 0 < &;, < 1. En résolvant I’équation linéaire 5.18, on obtient :

(s &i)T =P (z — piy) (5.19)

ol P est la matrice P = (p;;, — pis, Pin — Pis) (3% 2), et P~ est sa pseudo-inverse, P~ = (P P)~1 pPT,

Discrétisation locale de I’équation de diffusion Considérons une fonction arbitraire G, linéaire
par morceaux définie par

N
G(l‘) = Z gil (w)Gll + §i2 (I‘)GZ2 + £i3 (w)GZ?) (5.20)
=1

ou Gy, Gy, Gy, sont les valeurs de la fonction G aux trois sommets du triangle 7. L'opérateur de
Laplace-Beltrami est auto-adjoint pour la norme L? définie sur les fonctions linéaires par morceaux, et
donc pour toute fonction F' deux fois différentiables sur 7, on a I’égalité :

/ GAFdT:—/ <VF,VG>dT:/ FVGdT (5.21)
T; T; T;
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Si I’on suppose en outre que F' est solution de I’équation de la chaleur,

OF
& _AF
ot

on obtient les égalités suivantes :
/ GAFdT = / G—dT = —/ (VF,VG)dT (5.22)

En prenant en compte la définition de G donnée par 1’équation 5.20, le terme du milieu de 5.22 peut
s’écrire :

3
/G—dT ZG%aF Diy ! /flkfudT Gi7[A ]j[ﬂ-] (5.23)

k=1

avec [GZ]T = (Gi17 Gi27Gi3) > [FZ] = (F(pi1)7F(pi2)7 F(pi3))T’ et A%cl = fTi éikéildT’ le (ka Z)_éme
élément de la matrice [A?].
De la méme manicere, le terme de droite de 5.22 peut s’écrire :

| <VENG >, ar S Gy Flon. / (Ve VENT = [GITICNR]  (5.24)
T k=1 T;

ol C,il = fTi<v€ik’ V5i1>dT est le kl-eme élément de la matrice [C?]. L’élément T étant plan, le
gradient V§;, correspond au gradient plan standard.
En réunissant les équations 5.23 et 5.24, I’équation 5.22 devient :

d

GITIC(R] = [Gi)T (AT

[F] (5.25)
Cette équation devant étre satisfaite pour un vecteur colonne [G';]” quelconque, nous aboutissons & une
équation différentielle ordinaire pour chaque triangle 775 :

d 1
o il = AT ] (5.26)
Cette équation représente 1’équation de la chaleur discrétisée a I'intérieur de chaque triangle T’;. Dans
cette équation, les coefficients C}; et Aj; peuvent tous s’exprimer de maniere formelle a partir de

propriétés géométriques locales du maillage [SADIKU92, SILVESTERS3].

Assemblage des éléments L’étape suivante consiste a rassembler les éléments correspondant aux
m,, triangles incidents autour de chaque nceud p. Il n’est pas nécessaire de rassembler tous les éléments
du maillage, mais seulement ceux dans le voisinage direct de chaque nceud parce que la diffusion
du signal durant un intervalle temporel de courte durée est un phénomene strictement local. Ainsi, en
intégrant sur I’ensemble du maillage (77 U...UT}), on peut montrer que 1’équation 5.26 se transforme
en

—[Fl = =[] [C][F] (5.27)

ou [F] représente le vecteur colonne [F(p,t), F(p1,t), ..., F(pm,t)]? (avec pg = p). Cette équation
peut également se mettre sous la forme [OHTAKEOQO] :

dF

=S A () (5.28)
1,k=0
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En prenant la valeur exacte des coefficients A et C;, et en simplifiant formellement 1’équation
précédente, on aboutit a une estimation du Laplacien au nceud p comme une somme pondérée sur son
voisinage direct :

AF(p) = Y wilF(p:) — F(p)) (5.29)
=1

ou les poids w; s’expriment a partir de propriétés géométriques locales du maillage :

cot 0; + cot ¢; cot ; = <pz'+1 — Dy Pit1 — pz’>

T 2|T]

W; =

cot ¢y = <pi—1 —;71131"—1 —pi>
7

1
T3] = 3 || (pix1 —p) x (pi —p) ||

(Les coordonnées des nceuds p; sont les coordonnées cartésiennes 3D).

5.4.2.4 Implantation numérique de I’Equation aux Dérivées Par-
tielles (EDP)

L’implantation numérique de 1’équation de la chaleur est obtenue a partir d’un processus itératif de

la forme :
H(M,t+ dt) — H(M,1t)

ot

= AH(M, 1) (5.30)

pour chaque nceud M et chaque pas d’itération temporelle dt. AH représente le Laplacien au noeud
M estimé a partir de I’Eq. 5.16 ou 5.29. Le choix du pas d’échantillonnage temporel 6t est effectué de
telle sorte que le processus numérique soit stable et converge.

5.4.2.5 Convergence et stabilité numérique

La résolution numérique d’une EDP doit satisfaire les criteres de convergence et de stabilité pour
donner des résultats satisfaisants.

Grille 1D réguliére Sans perte de généralité, considérons une équation de la chaleur dans le cas
mono-dimensionnel homogene isotrope :

ou(x,t) 0u(zx,t)

e (5.31)

(t représente le temps, x la coordonnée linéaire, et K la constante de diffusité.) En faisant I’hypothese
d’un champ de température échantillonné sur une grille homogene (ie avec un pas d’échantillonnage
Ax constant), la résolution de 1’équation par la méthode des différences finies (pour le parametre tem-
porel) devient :

W —u gy

< (it 32

ou At est le pas d’échantillonnage temporel, et uj représente u(xj,ty,), c’est-a-dire la valeur de la
fonction au nceud z; et a I'instant ¢,,. A partir de 13, une approximation des valeurs U" de la fonction
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U (et non pas les valeurs exactes uj) peuvent étre calculée. En substituant U a la place de u dans les
équations 5.32 et 5.33, nous obtenons :

KAt
(v = =>7)

(Az)?
Un concept important dans ce contexte est [’erreur de troncature, appelée ainsi parce qu’une tronca-
ture dans la série de Taylor est impliquée dans les approximations comme celles décrites précédemment
[MORTON94, SEWELLSS]. Pratiquement, I"erreur de troncature 77" est simplement le reste de 1’équa-
tion 5.34 quand U est remplacé par la solution exacte u. La résolution numérique de I’EDP sera dite
cohérente si1’erreur de troncature tend vers zéro quand Az et At tendent vers zéro. En d’autres termes,
la cohérence assure que plus le maillage est fin, et plus le pas d’itération est petit, plus I’approximation
des solutions a chaque pas temporel et a chaque nceud se rapprochera de la solution réelle. Cela dit,
méme si cette propriété de cohérence est fortement désirable, elle ne garantit en rien la stabilité de
la résolution. Pour cela, I'erreur (e = U} — uj) doit tendre vers zéro quand Ierreur de troncature
T7" tend vers z€ro, sinon les erreurs tendront a se propager rapidement et les résultats finaux n’auront
aucun sens. L'évolution dans le temps de ¢’ est reliée a I'erreur de troncature dans le sens suivant
[MORTON%4] :

UMt = U7 +v(Ufy, — 207 + Ufy) (5.34)

et = (1—2v)el +vel | +vef | —TPAL (5.35)

Dans ce cas, I’erreur a I’instant n + 1 est limitée par £" = ",j=0,1,...} de la maniére

suivante :

ent| < B [Ty A (5.36)

C’est une condition suffisante de stabilit¢ [MORTONO94]. Ainsi, une implantation numérique valide de

cette simple équation parabolique devrait nécessiter que v = K 0 At)g < %

Grille 2D irréguliere Dans notre cas, la grille (2D) n’est pas réguliere (la distance inter nceud
du maillage n’est pas uniforme) ; cela implique donc quelques modifications pour 1’établissement du
critere de stabilité. L'EDP a résoudre a chaque nceud est de la forme
ou(zx,y,t) Ou(x,y,t)  0u(x,y,t)
ot 02 o2
Le résultat approché U satisfait

= 0.5(

) = 0.5Au(x,y,t) (5.37)

At 82U” 8/2(? At ——
52 8@/2] ) = 5 AUY (5.38)

U]’.”‘l Un _

ou KU\]” représente «I’estimée du Laplacien de U au nceud (z, ;) a I'instant ¢,» L’erreur e} peut
s’écrire : Af Af A
ef = Ut — AU” —u AU” + 17 (5.39)

En combinant les Eqs. 5.39 et 5.16 on arrive a :

1—— th] Z e;wj, — j A; (5.40)

ou e} représente «l’erreur a I’ voisin du nceud a la position (x5, y;j) a I'instant ¢,,». Une condition

suffisante pour que I’erreur a majorer soit majorée est que le coefficient affectant tous les e” soit limité
a I’unité (ce qui est clairement le cas) et qu’ils soient tous positifs.

n+1

€5

7

AL At
Vj 1_?;% >0 BT Vji—w >0 (541
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Cas particulier des différence finies Dans cette approche, nous avons vu précédemment que
les poids wj, correspondent a des valeurs dans la matrice pseudo-inverse A~ : w;, = AJ_M + Aj_4i’ ou
AJ_M (resp. Aj;i) représente «I’élément contenu dans la 3eme (resp. 4eme) ligne et :eme colonne de la
matrice pseudo-inverse relative au noeud situé en (x5, y;)», et e, représente «I’erreur au ieme voisin du
neeud situé en (x,y;), a I'instant ¢,,». Dans ce cas, les contraintes de 1’équation 5.41 s’appliquent aux
éléments de la matrice A~. Ainsi, les éléments ayant une valeur élevée dans les lignes de la matrice
A~ servant a ’estimation des dérivées secondes peuvent amener a violer la condition de gauche, et
aboutir a une instabilité numérique. Méme si nous ne poursuivrons pas cette analogie plus loin, il est
intéressant de noter que cette contrainte peut étre vue comme équivalente a imposer des limites sur
la variance dans I’estimation par moindres carrés de A~[CHRISTENSEN96] : des valeurs élevées de
la pseudo-inverse indiquent des systemes linéaires avec un nombre de conditions trop élevées (ou les
lignes de la matrice correspondante sont quasiment colinéaires), et donc une estimation élevée de la
variance, risquant de propager une erreur dans le processus itératif.

L’objectif alors est de minimiser la variance afin d’éviter d’avoir a employer de tres petits Ats qui
demanderaient un temps de calcul prohibitif. A cet effet, un algorithme simple permettant de limiter le
nombre de conditions a été introduit pendant I’étape de création du maillage aplani. Il s’appuie sur le
fait que I’orientation du référentiel utilisé pour définir le systeme de coordonnées de chaque élément de
surface est arbitraire. La minimisation du nombre de conditions est obtenue par rotations successives
des référentiels. Dans le cas o deux noeuds sont tres proches 1’'un de 1’autre, cette procédure peut ne
pas étre suffisante pour garantir une valeur raisonnablement basse pour At. Dans de telles situations,
c’est au niveau du maillage qu’il faut intervenir.

Des exemples typiques de maillages du cortex décimés (avec un nombre de nceuds ~20,000-
25,000), la satisfaction de la condition de gauche dans 1’équation 5.41 requiert des Ats de 1’ordre
de 0.5 2 0.7. Néanmoins, en pratique, des Ats de I’ordre de 1 ont permis des systémes stables, montrant
que D’erreur pouvait étre bornée méme dans les cas ou une condition suffisante pour la stabilité était
violée.

La partie droite de la condition dans 1’équation 5.41 est apparemment plus difficile a satisfaire.
Néanmoins, les quelques violations qui ont été identifiées dans les maillages testés n’ont pas été un
obstacle pour la stabilité numérique, montrant que la satisfaction de la premiere condition est en soi
suffisante pour borner de maniere satisfaisante 1’erreur.

L’ application de post-traitements au maillage (comme la décimation) peut aboutir a des situations
ou le nombre de nceuds voisins est inférieur au nombre de variables a estimer localement. Ce nombre
sera de 5 dans le cas d’un développement de Taylor au 2nd ordre nécessaire pour 1’estimation du
Laplacien, ou de 4 si I’on fait I’hypothese d’isotropie et donc que le terme g;g; est considéré nul. Un
déficit de voisins aboutira a une indétermination dans le systeme linéaire correspondant, ce qui signifie
que la solution ne sera pas unique. Une solution pour choisir parmi I’infinité de solutions alors obtenues
est de prendre celle dont la norme est la plus faible. C’est la condition induite par la pseudo-inverse
de Moore-Penrose [SCHOTT97] utilisée dans ce travail. En pratique, ce choix est particulierement
important : en considérant que les noeuds avec moins de 4 voisins constituent une faible (~ 1 %)
proportion du nombre total de nceuds, les résultats finaux ne différent pas significativement de ceux
obtenus dans la cas ol tous les systémes sont bien déterminés.

Seuillage des poids Les deux méthodes présentées pour estimer le Laplacien d’une image I en un
nceud M du maillage s’expriment donc comme une somme pondérée sur les valeurs prises par 1’image
dans son voisinage direct V(M) :

AIM)= > wy(N)I(N)—I(M)) (5.42)
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Cela signifie que si un poids a une valeur aberrante, 1’estimation du Laplacien sera tres perturbée.
Comme nous I’avons vu précédemment, la valeur de ces poids est fortement réliée aux propriétés géo-
métriques locales du maillage, et dépend donc largement des étapes de segmentation de triangulation
en amont (cf annexe B). Il est donc nécessaire de pouvoir identifier ces poids aberrants, leur donner une
valeur raisonnable, afin de s’affranchir au mieux des aléas de la segmentation. Pour cela, nous avons
introduit un post-traitement dans 1’estimation du Laplacien géodésique. Afin de rendre le seuillage in-
dépendant de I'information a lisser, le seuillage est appliqué aux poids eux-mémes, et non pas a la
valeur du Laplacien. Ce seuil est défini a partir de I’histogramme des poids estimés sur le maillage, ce
qui évite I’utilisation d’un seuil absolu sur la valeur des poids (les détails sur I’approche par moindres
carrés tamisés dont s’inspire cette méthode de seuillage peuvent se trouver dans [ROUSSEEUWST7]).
Pour cela, I'utilisateur fixe la proportion « de poids positifs (resp. négatifs) qu’il considere comme étant
possiblement aberrants (i.e. dont la valeur est trop élevée), et dont il doit modifier la valeur. La valeur
retenue est alors la valeur maximale (resp. minimale) des valeurs restantes. On remarquera que le choix
du parametre « est sensible, parce que le seuillage d’un poid w; induit un a priori dans I’équation de
diffusion qui n’est plus linéaire. En pratique, nous avons choisi une valeur pour « relativement faible
(1 %) (voir tableau 5.1), afin de ne prendre en compte, autant que possible, que les valeurs aberrantes
dues aux artéfacts de segmentation.

Maillage | wmin | Wmae | |@| > 1 | Nb total de poids
#1 -674.4 | 1722 | 0.8% 157586
#2 234 | 61.1 1.0% 162344
#3 -66.9 | 3594 | 1.1% 161477
#4 -367.5 (16524 | 1.1% 154620

Table 5.1: Répartition de la valeur des poids w utilisés pour I’estimation du Laplacien géo-
désique (méthode par éléments finis) pour 4 maillages de la surface corticale. De gauche a
droite : poids minimal, poids maximal, nombre de poids aberrants (supérieur a 1 ou infé-
rieur a -1), et nombre total de poids. Une faible proportion des poids (~ 1%) a une valeur
abérante. Ils sont dus a des «anomalies» locales des maillages comme des fils, ou des arétes
tranchantes.

5.4.3 Conclusion

Nous avons présenté dans cette partie deux types d’approches pour lisser une information définie
sur une triangulation. Le lissage surfacique est obtenu en résolvant 1’équation de diffusion, soit par I’in-
termédiaire d’opérateurs différentiels définis dans le référentiel 2D attaché au maillage (estimation de
I’opérateur de Laplace-Beltrami), soit par I’intermédiaire d’opérateurs définis dans la grille cartésienne
3D dans laquelle est plongée la surface (approche par ensembles de niveaux).

Dans les cas de I’estimation de I’opérateur de Laplace-Beltrami, nous avons vu que les propriétés
géométriques du maillage étaient un parametre tres sensible :

e la paramétrisation spatiale locale de la surface nécessite un maillage suffisamment lisse et régu-

lier pour pouvoir €tre approché localement par son plan tangent ; c’est en effet dans ce domaine
que sont définis le Laplacien et le systéme de coordonnées sous-jacent,

e dans I’approche par éléments finis, la valeur des poids pour I’estimation du Laplacien est calculée
directement a partir des propriétés géométriques locales du maillage.

Afin de s’affranchir des artefacts géométriques potentiels du maillage, dus notamment aux problemes
de segmentation et de résolution spatiale, il serait tentant d’implanter la diffusion sur une version lis-
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sée de la surface initiale, méme si les distorsions métriques associées a ce lissage 3D de la surface
perturberont la définition de I’espace échelle de I’image. Néanmoins, des études plus poussées seront
nécessaires pour avoir une meilleure idée de I’'influence de la courbure intrinseque de la surface corti-
cale [GRIFFIN94] sur le processus de diffusion.

Les approches présentées comportent de nombreuses étapes (estimation du Laplacien, discrétisa-
tion temporelle de I’équation,...) et des problemes numériques complexes peuvent apparaitre, mettant
en cause la propriété de causalité. Cet aspect est un point théorique important pour la construction du
primal sketch, et devra étre étudié avec soin.

Nous avons utilisé pour la suite de ce travail la méthode par éléments finis car elle ne nécessite pas
Iintroduction d’une paramétrisation spatiale de la surface. En effet, cette étape est problématique car
quelle que soit la méthode de paramétrisation utilisée, un aplanissement local de la surface est requis,
modifiant localement les propriétés métriques du maillage. Et dans ce cas, ’hypothese d’une diffusion
isotrope et homogene n’est plus satisfaite.

5.5 Le primal sketch : une description struc-
turelle de I’espace échelle

Nous avons introduit dans le paragraphe précédent le cadre théorique permettant de décrire une
image a plusieurs niveaux d’échelles. Nous présentons dans ce qui suit une méthode générique pour
extraire de cette description multi-échelles les structures qui s’y trouvent.

5.5.1 Introduction

Nous présentons ici le scale space primal sketch développé par Lindeberg [LINDEBERG93], si-
milaire au primal sketch proposé dans le domaine de la vision par Marr [MARR76, MARRS2], et
repris en analyse d’image par Ponce [PONCES85] et Asada [ASADAS8G6]. «Primal sketch» peut étre tra-
duit par «premiere ébauche», ce qui exprime relativement bien son objectif premier : étre un processus
de focalisation d’attention, destiné a déterminer les structures importantes dans une image (premicre
étape d’un systeme d’analyse d’images). Historiquement, la principale application de cette méthode
concernait des images «du monde réel», ce qui a induit la considération de criteres perceptuels pour
la définition des axiomes de base. Dans ce travail, nous nous intéressons a I’image de courbure de la
surface corticale’, ce qui nous aménera i remettre en question certains de ces criteres perceptuels.

Néanmoins, au niveau fondamental, I’'idée générale de cette méthode est conservée : il s’agit de
déterminer quelles sont les structures intéressantes dans 1’image multi-échelles (ici les plissements cor-
ticaux) et a quelles échelles elles apparaissent. Comme nous le verrons dans ce qui suit, la descripition
de la structure d’une image peut étre faite par le biais d’un type particulier d’objets, les «blobs en ni-
veaux de gris», ou grey level blobs. Ces objets sont définis automatiquement a chaque niveau d’échelle
puis liés a travers les échelles pour former des objets multi-échelles, les «blobs multi-échelles», ou
scale space blobs. Ces blobs multi-échelles sont pour nous les structures d’intérét de I’image, et nous
verrons a quoi elles se rapportent au niveau anatomique.

>0On remarquera que dans notre contexte ot le primal sketch des courbures sert a décrire la proto-organisation
sulcale, le «primal sketch» se rapporte a une premiere ébauche : celle du cortex .
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5.5.2 Les blobs en niveaux de gris
5.5.2.1 Définition

La premicre étape de la méthode est une description structurée de chaque niveau d’échelle (ou
temps de diffusion ) de I’'image. Par construction, on impose a ces structures de satisfaire deux criteres :

e &tre susceptibles de représenter des plissements corticaux a I’échelle en question,

e leur définition doit se placer dans un cadre théorique précis pour qu’on puisse étudier leur com-
portement a travers les échelles.

Pour ce qui est du premier critere, nous verrons a posteriori en quoi I’approche proposée est pertinente
ou non. Pour ce qui est de la définition de ces structures, Lindeberg en propose une qui repose sur
deux types de points singuliers dans I’image : les extrema locaux, et les points selles (déja utilisés par
Koenderink [KOENDERINKS84]). A I’aide de ces deux types de points il définit les grey level blobs,
que nous appellerons ici «blobs en niveaux de gris» (ces objets ont un support bi-dimensionnel, et les
niveaux de gris constituent une dimension supplémentaire). En étant schématique (voir la figure 5.12),
on peut dire qu'un blob en niveaux de gris de Lindeberg correspond grosso modo au support spatial
d’un extremum local. On peut ainsi distinguer deux types de blobs en niveaux de gris, suivant qu’ils
sont associés a un minimum local (les blobs sombres), ou a un maximum local (les blobs clairs). Dans
notre contexte d’étude de la carte des courbures, les blobs sombres correspondent aux sillons, et le
blobs clairs aux gyri. Nous nous limiterons ici a I’étude des sillons donc des blobs sombres.

Background

Background point

/ Saddle point

\

Local minimum

support

@ e — ® : e — ;

Figure 5.12: Définition des blobs en niveaux de gris a partir de minima locaux et de points
selles (cas 2D)

Lindeberg [LINDEBERGY3] propose également une définition mathématique précise des blobs en
niveaux de gris dans le cas continu.

5.5.2.2 Construction

Dans le cadre d’une image 2D classique (i.e. définie sur une grille réguliere), Lindeberg introduit un
algorithme simple d’extraction des blobs clairs ((LINDEBERGY94d]-chap. 9), que I’on peut facilement
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extrapoler au cas d’une grille irréguliere (la régularité de la grille n’entre pas en compte dans cet
algorithme car seule la notion de connexité est utilisée) :

1. Trier tous les nceuds du maillage par ordre décroissant d’intensité.
2. Pour chaque nceud, selon 1’ordre décroissant :
(a) Compter le nombre n de voisins ayant un niveau de gris plus élevé que le nceud en cours.

(b) Sin = 0, le nceud est un maximum local. Il devient le point de départ d’un nouveau blob
qui commence a croitre.

(¢) Sin = 1 et le voisin concerné est étiqueté comme "fond", le nceud est étiqueté lui aussi
comme "fond".

(d) Sin > 1 etsiles voisins concernés ne font pas partie des mémes blobs, alors le nceud doit
étre étiqueté comme "fond". Pour chacun des blobs associés aux voisins, si ces blobs sont
encore autorisés a croitre, alors le nceud devient leur point selle associé, et leur croissance
s’arréte.

(e) Siaucune des conditions ci-dessus n’est vérifiée alors le ou les voisins ayant une intensité
plus élevée font partie du méme blob. Si ce blob est toujours autorisé a croitre le nceud en
fait alors partie, sinon le noeud est étiqueté comme "fond".

Cet algorithme peut étre utilisé pour I’extraction des blobs sombres en considérant le négatif (i.e.
I’image opposée) de I’'image d’entrée (les maxima locaux d’une image correspondent aux minima
locaux de son négatif).

Cette construction dépend fortement de la notion d’extremum local, qui n’est pas forcément bien
définie. Des images non génériques peuvent contenir deux pixels voisins ayant la méme valeur de
niveau de gris, ce qui pousse a modifier 1’algorithme de définition des blobs en niveaux de gris. Néan-
moins, dans notre contexte o la courbure est une information continue réelle, il y a peu de chance de
se trouver dans de telles situation. Le lecteur intéressé pourra se rapporter a [COULON98] pour de plus
amples détails.

En explicitant cet algorithme, la définition des blobs en niveaux de gris revient a parcelliser le
support de I’image avec une approche de type montée des eaux. L’eau sort de chaque minimum pour
remplir un bassin dont I’altitude est définie par le plus bas point selle voisin. A chaque minimum est
donc associée une étiquette spécifique qui identifie une région en train de croitre. La croissance est faite
altitude par altitude, suivant I’idée de la montée des eaux. Une région commence a grandir quand elle
est atteinte par de 1’eau. Quand deux régions d’étiquettes différentes, en train de grandir, se touchent,
leur croissance est stoppée. La région environnante est alors marquée par une étiquette de «fond», et
le «fond» suit la montée des eaux. Quand une région qui grandit entre en contact avec une région de
fond, la croissance est également arrétée. Quand 1’altitude la plus élevée a été atteinte, le maillage est
constitué d’un ensemble de blobs en niveaux de gris et d’une région de fond.

5.5.2.3 Sensibilité au bruit

Le concept de blobs en niveaux de gris est trés sensible au bruit, comme il est facile de le voir
sur la figure 5.13. Si I’on consideére un objet de "forme gaussienne", avec un petit pic de bruit sur son
relief, cet objet va étre détecté comme deux petits blobs au lieu d’un, et leur "volume" sera tres faible,
méme si le véritable objet est gros. Cela vient du fait que nous n’avons aucun a priori sur les structures
d’intérét. Nous savons seulement qu’a une échelle plus grossiere le pic de bruit disparaitra et 1’objet
pourra étre détecté de maniere appropriée. La section 5.5.3 présente 1’aspect multi-échelles permettant
d’obtenir des descripteurs plus stables des structures dans 1’image.
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1 blob 2 blobs

Figure 5.13: Influence du bruit sur la définition des blobs en niveaux de gris.

5.5.3 Les blobs multi-échelles

L’objectif est d’étudier le comportement des blobs en niveaux de gris a travers les échelles. Si
I’on considere un blob a une échelle donnée il existe probablement un autre blob qui lui correspond
a une échelle immédiatement supérieure, ainsi qu’un autre a une échelle immédiatement inférieure.
L’ objectif est de les lier entre eux pour obtenir des objets multi-échelles dans 1’espace échelle, les scale
space blobs, que nous appellerons ici "blobs multi-échelles” .

5.5.3.1 Relations entre échelles des blobs en niveaux de gris

La question est alors de savoir s’il est toujours possible de déterminer de tels liens. La réponse est
évidemment non, les structures n’existent pas a toutes les échelles et tendent a disparaitre lorsque le
parametre d’échelle augmente, pendant que d’autres apparaissent. Lorsque ce lien n’est pas possible,
nous sommes en présence d’un événement dans 1’espace échelle. L’étude du comportement des points
particuliers qui définissent les blobs en niveaux de gris (extrema et points selles) nous autorise a af-
firmer que seuls 4 types d’événements (ou bifurcation) existent (pour une large classe d’images, dites
"génériques", dans laquelle entrent nos images) (cf fig. 5.14) :

e création : un blob en niveaux de gris apparatt,

e annihilation : un blob en niveaux de gris disparait,

e fusion : deux blobs en niveaux de gris fusionnent,

e séparation : un blob en niveaux de gris se divise en deux blobs en niveaux de gris.

e L
al Bl cl di e

Figure 5.14: Les relations de base entre blobs en niveaux de gris a travers les échelles (de
gauche a droite) : a) lien simple b) annihilation c) fusion d) création e) division. Les blobs
en niveaux de gris sont connectés dans un blob multi-échelles avec un lien simple. Dans un
espace échelle satisfaisant la propriété de causalité, la création d’un blob en niveaux de gris
n’est théoriquement possible qu’au premier niveau d’échelle.

5.5.3.2 Causalité

Dans le cas particulier d’un espace échelle discret défini sur une grille irréguliere non plane, il
n’existe actuellement aucun résultat théorique précis sur la causalité relative au schéma numérique
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employé ; il semble donc possible que cette propriété puisse €tre violée. Néanmoins, d’un point de
vue pratique, cette propriété n’a encore jamais été mise en défaut dans notre implantation utilisant des
surfaces triangulées relativement lisses, et une estimation robuste du Laplacien géodésique. La qualité
de la triangulation, oul ne doit apparaitre aucune aréte trop saillante, semble donc un facteur limitant
pour la définition de I’espace échelle. Ainsi, un grand soin doit étre apporté lors de la segmentation et
de la triangulation de la surface (par exemple pour que le haut des gyri ol le cortex est fin ne prenne
pas un aspect en dentelle lors de la triangulation).

5.5.3.3 Des blobs en niveaux de gris aux blobs multi-échelles

Grey—-level blobs

t (scale)

12

tl

Figure 5.15: Définition d’un blob multi-echelles a partir de blobs en niveaux de gris. Des
blobs en niveaux de gris appartenant au méme blob multi-echelles peuvent étre vus comme
différentes instances du méme blob en niveaux de gris. L’organisation du primal sketch dans
I’espace et a travers les échelles procure une description structurelle explicite de ’'image
étudiée (a partir de Coulon et al.[COULONOO0]).

Entre deux événements, il est possible, a partir d’un critere de recouvrement spatial, de suivre un
blob en niveaux de gris d’une échelle a une autre échelle proche. Les chalnes de blobs en niveaux de
gris reliant deux bifurcations (cf Fig. 5.15) définissent des objets multi-échelles appelés scale space
blobs. Dans notre cadre de 1’espace échelle de la courbure de la surface corticale, ces objets sont censés
correspondre a des structures anatomiques enfouies.

Le critere spatial, simple et symétrique, retenu pour mettre en correspondance les blobs en niveaux
de gris a travers les échelles est fondé sur le fait qu’un blob se déplace difficilement hors de son support
lorsqu’on augmente 1égerement le parametre d’échelle. En fait, cela peut se produire, mais ce cas reste
marginal et concerne essentiellement de tres petits blobs ayant peu d’intérét dans notre contexte, ou
bien sur une plage d’échelle tres limitée a I’occasion d’un évenement.

11 doit donc étre possible, avec ce critere de recouvrement spatial, de discerner les 5 relations de base
décrites en figure 5.14. En revanche le nombre d’échelles intermédiaires nécessaires pour y arriver peut
s’avérer trop important (voir paragraphe suivant), en particulier dans le cas d’un évenement. Dans ce
cas Lindeberg propose d’autres criteres mettant en jeu les extrema associés, criteres monodirectionnels.
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Nous conservons le critere précédemment décrit, puisqu’il a I’avantage d’€tre simple et de s’€tre avéré
suffisamment efficace.

5.5.3.4 Echantillonnage adaptatif des échelles

Du fait de I’échantillonnage du parametre des échelles, des situations différentes des 4 pré-citées
peuvent apparaitre (cf Fig. 5.16). Dans une telle situation, un échantillonnage adaptatif fournit un ni-
veau d’échelle intermédiaire auquel cette situation problématique peut étre contournée. Les événements
dans I’espace échelle linéaire apparaissent de maniere logarithmique : I’échelle intermédiaire ¢ entre
t1 et ty vérifie donc : In(t) = S(In(t1) + In(t2)), ie. t = (t1 X tg)%. Une limite sur le nombre de
recherches d’échelles intermédiaires doit étre fixée, et il arrive que ce nombre ne soit pas suffisant pour
résoudre des situations problématiques particulieres. Cela dit, atteindre ce nombre limite n’est pas tres
important parce que les blobs multi-échelle ratés ont une durée de vie tres courte et peuvent donc étre
considérés comme non significatifs [LINDEBERG93].
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Figure 5.16: Construction itérative de I’espace échelle. Exemple de situation nécessitant un
échantillonnage adaptatif.

5.5.3.5 La durée de vie et le parameétre d’échelle

L’idée d’utiliser la durée de vie (ou stabilité) fut proposée par Witkin [WITKINS83]. Elle est reliée a
une notion d’appréciation visuelle, selon laquelle les structures ayant une durée de vie importante sont
celles qui priment visuellement dans la scéne. Ce genre de mesure est important pour des applications
de type "vision", telles que la détermination de zones d’attention dans une scéne, mais ne 1’est pas
autant dans notre cas, étant donnée la nature de nos images, dans lesquelles "on ne voit rien", et dans
lesquelles il n’y a pas d’objets fortement contrastés. De plus, cette notion n’a pas grand sens utilisée
toute seule puisque par exemple un pic de bruit sur un paysage variant tres faiblement a une durée
de vie tres importante. Il s’agit plutot d’'une mesure hiérarchique entre structures, qui nous permet de
mesurer la robustesse d’un blob par rapport a ses voisins. C’est par I'intermédiaire de la durée de vie
que I’environnement d’une structure est pris en compte dans les mesures associées aux blobs multi-
échelles.

Puisque cette durée de vie doit étre quantifiée, il faut alors préciser la maniere dont le parametre
d’échelle est mesuré. Le cas idéal, pour ne pas privilégier d’échelle, est que les événements dans 1’es-
pace échelle aient lieu de maniere linéaire avec le parametre d’échelle. Or il est montré que ceux-ci
arrivent de maniere logarithmique avec I’échelle [LINDEBERG93]. De plus, le fait de choisir un échan-
tillonnage logarithmique du parametre d’échelle est un moyen d’obtenir un parametre sans dimension
[FLORACK92] qui peut alors étre écrit de la maniére suivante :

t
T=In— —19 (5.43)
to
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ou 7y représente 1’échelle intrinseque de I’image, et tg la grandeur du plus petit élément de mesure du
capteur. En posant 7g, la durée de vie peut étre définie de la maniere suivante :

Tlife = Td — Ta (5.44)

avec 7, et 74 les échelles d’apparition et de disparition du blob multi-échelles. Dans le cadre discret,
cela n’est qu'une approximation de "I’échelle efficace”, définie par Lindeberg. Elle ne pose vraiment
probleme que pour des faibles valeurs d’échelle, et pour ¢ > 1 elle s’avere étre une bonne approxima-
tion [LINDEBERGY3b]. Or, étant donnée la nature trés bruitée des images, nous ne considérons dans
notre systeme que ces valeurs d’échelle. Nous retenons donc la définition donnée par 1’équation 5.44

5.6 Etude des traces des racines sulcales
chez I’adulte

Nous allons voir dans dans ce qui suit comment le primal sketch des courbures permet de recouvrer
ces structures enfouies, et quels liens existent entre sa structure et celle de la proto-organisation sulcale.

5.6.1 Du primal sketch au racines sulcales

Nous avons appliqué sur le cerveau adulte d’un sujet sain la méthode pour extraire la représentation
par primal sketch de la courbure corticale présentée au début de ce chapitre : 1/ segmentation et maillage
de la surface corticale (interface interne gris/blanc), 2/ estimation de la courbure avec la méthode des
éléments finis, 3/ définition de I’espace échelle linéaire de cette carte des courbures a partir du lissage
surfacique (estimation de 1’opérateur de Laplace-Beltrami par la méthode des éléments finis) puis 4/
construction du primal sketch.

La figure 5.17 fournit un aper¢u du primal sketch focalisé sur le sillon central. Chaque blob en
niveaux de gris est représenté par son contour. Chaque contour est déplacé vers I’extérieur du cerveau
par un facteur homothétique relié¢ au logarithme de I’échelle (i.e. a la durée de diffusion). Ainsi, les
blobs proches de la surface correspondent au relief fin du maillage tandis que les blobs plus éloignés
correspondent aux plissements macroscopiques du cortex. Chaque blob multi-échelles a sa couleur
propre. Les points rouges correspondent aux minima de courbure a partir desquels les blobs en niveaux
de gris commencent a grandir et les points violets entre deux blobs et les points verts entre un blob et
le fond correspondent aux points stoppant la croissance des blobs.

Aux basses échelles, de nombreux petits blobs, représentés en blanc et noir, caractérisent une cour-
bure corticale localement trés accidentée : il s’agit des détails fins de la courbure corticale, liés aux
artéfacts de segmentation et au bruit dans 1’estimation de la courbure discrete. Leur étendue spatiale
et leur durée de vie sont faibles. Puis apparaissent deux blobs plus étendus, en rouge et jaune, situés
de part et d’autre du gyrus enfoui, révélé par une faible déformation dans le mur du sillon central. Ces
deux blobs sont stables a travers les échelles et fusionnent pour donner naissance a un blob tres allongé,
dont le support spatial correspond au sillon central en entier.

Il est intéressant de remarquer que la structure de ce sous-graphe est trés proche du modele structu-
relle morphogénétique du cortex prédit par le modele des racines sulcales. Premierement, les trois plus
hauts blobs multi-échelles (rouge, jaune, et bleu) sont reliés par un événement qui rappelle la fusion
des deux racines sulcales du sillon central (cf § 5.2). Deuxiemement, les deux blobs en rouge et jaune,
situés au niveau des racines sulcales, sont séparés par un gyrus enfoui.

Visiblement, les deux blobs relatifs aux racines sulcales semblent avoir une durée de vie et un vo-
lume a travers les échelles plus important que ceux des blobs de bruit présents aux basses échelles.
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Figure 5.17: Extrait du primal sketch focalisé sur le sillon central. La position et [’organisation
des blobs multi-échelles situés dans le sillon central rappellent le modele morphogénétique
des racines sulcales pour ce sillon.

On notera toutefois que s’il semble possible de distinguer facilement les blobs relatifs a des structures
anatomiques (plis, sillons) de ceux relatifs a des artéfacts numériques (segmentation ou estimation de
la courbure discrete a partir de criteres morphologiques (durée de vie, surface, volume,...), il semble au
contraire tres difficile de justifier I’existence d’un critere individuel permettant de distinguer un blob as-
socié a une racine sulcale de celui d’un pli cortical quelconque. Seules des considération contextuelles,
relatives a la position spatiale et a I’échelle des différents blobs entre eux, associées a un modele struc-
turel a priori de leur organisation, permet de les identifier.

Une analyse fine de la partie basse du graphe (racine sulcale supérieure), montre que quelque
instabilités peuvent provenir de faux événements de séparation induits par la forme allongée des blobs
correspondants. Ces séparations peuvent s’expliquer par des problemes numériques lors du lissage
surfacique (probleme de robustesse et de causalité du schéma numérique). Toutefois, ces évenements
ne sont pas nécessairement des artéfacts numériques et pourraient tre mis en relation avec ce que 1’on
peut appeler «1’effet créte» :

«Imaginons une image bi-dimensionnelle consistant en deux collines, I'une des deux étant quelque
peu plus élévée que I’autre. Faisons I’hypothese qu’elles sont lisses, larges, avec une forme en cloche,
situées a une certaine distance 'une de [’autre, clairement séparées par une profonde vallée. Connec-
tez les deux sommets par une créte inclinée sans aucun extremum local, de telle sorte que le sommet
de la plus basse des collines ne soit plus un maximum local. Prenez cette configuration comme image
d’entrée. Quand les opérateurs correspondant a l’équation de diffusion sont appliqués a cette géomé-
trie, la créte sera érodée plus vite que les collines. Aprés un moment, elle est tellement érodée que la
plus basse des collines apparait a nouveau comme un maximum local. Un nouvel extremum local a été
ainsi créé.» ([LIFSHITZ90] cité par [HAAR-ROMENY94] p.18).

Il faut noter que ce genre d’événement respecte la propriété de causalité, qui empéche seulement
la création de nouveaux ensembles de niveau. Pour faire face a de telles situations, un post-traitement
structurel de type élagage semble nécessaire.
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Figure 5.18: En haut : deux cartes de courbure différentes : a gauche, I’estimation de la cour-
bure moyenne par éléments finis, a droite : la distance signée entre le barycentre des voisins
dans le maillage de la surface. Au milieu : les blobs en niveaux de gris a un niveau d’échelle
situé avant la fusion des racines du sillon central. En bas : la structure de la partie supé-
rieure du sillon central est identique pour les deux primal sketches, tandis que les bifurcations
surviennent a des moments différents.

5.6.2 Influence de I'estimateur de courbure

De nombreux choix faits dans ce travail sont arbitraires : utilisation d’un espace multi-échelle li-
néaire, lissage surfacique par éléments finis, estimateur de courbure discrete. Pour une premiere étude,
le choix d’un espace échelle linéaire, dans lequel aucun a priori n’est injecté, parait une étape obliga-
toire. Afin de caractériser I'influence de I’estimateur de courbure, nous avons comparé le primal sketch
du sillon central pour deux cartes de courbure estimées avec deux estimateurs différents : la premiere
a été obtenue par la méthode des éléments finis (cf Eq. 5.1), et la seconde, empirique, a partir de la
distance de chaque nceud M au barycentre B de ses voisins immédiats :

N
KMZGM-HMBMH GMG{—I,l} (5.45)

—
(B est le barycentre des noeuds du voisinage de M, et € le signe du produit scalaire entre M B et
la normale N; au nceud M).

La Figure 5.18 présente les deux cartes de courbures et les deux primal sketchs correspondant,
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focalisés sur le sillon central. La courbure estimée par la méthode des éléments finis est plus précise
et fine que celle fournie par la distance au barycentre qui fournit une carte beaucoup plus grossiere du
relief cortical. Cela se traduit au niveau des primal sketch par des différences parmi les objets extraits
aux plus bas niveaux d’échelles. En revanche, la partie haute des graphes contient un ensemble iso-
morphe de blobs multi-échelles, candidats pour €tre les racines sulcales du sillon central. Ainsi, a partir
d’un certain niveau d’échelle, le primal sketch est structurellement équivalent pour les deux cartes,
et contient les blobs relatifs aux deux racines sulcales. Les blobs multi-échelles n’ont pas les mémes
dimensions (volume, surface, durée de vie) mais I’organisation globale est identique. L’information
anatomique a laquelle nous nous intéressons semble suffisamment robuste pour étre peu influencée par
les différences fines entre les deux estimateurs.

5.6.3 Stabilité inter-individuelle

Nous avons vu que certains blobs multi-échelles du sillon central semblaient correspondre a des
racines sulcales, du fait de leur position anatomique spécifique, de part et d’autre du gyrus enfoui.
Afin de valider ce résultat, et donc de savoir si ces blobs pouvaient nous donner acces a des invariants
morphologiques du sillon central, nous avons étudié sur un groupe de dix sujets sains (huit adultes et
deux enfants) I’existence et la stabilité de ces blobs multi-échelles particuliers.

5.6.3.1 Le sillon central

Nous avons représentés sur la Figure 5.19 le résultats de cette étude pour ’hémisphere gauche. Les
supports des deux blobs supposés correspondre aux deux racines sulcales putatives ont été représentés
sur une version enflée de la surface corticale. Pour chaque cerveau, nous avons représenté le blob
multi-échelle par son blob en niveaux de gris dont I’échelle était la plus élevée, c’est-a-dire juste avant
I’événement amenant la fusion des deux racines sulcales pour former le sillon central.

Dans tous les cas, et malgré la trés grande variabilité morphologique individuelle, les blobs en ni-
veaux de gris correspondant aux racines sulcales sont structurellement stables : ils existent chez tous
les sujets, et sont toujours situés de part et d’autre des déformations dans le mur du sillon central res-
semblant a un gyrus enfoui. L’extension spatiale de ces blobs n’est pas trés précise® et des algorithmes
dédiés a la détection des gyri enfouis initialisés par les minima des blobs en niveaux de gris devraient
procurer de meilleurs résultats pour des études futures. Néanmoins, le but du primal sketch est essen-
tiellement structurel : extraire les traces de la proto-structure foetale dans I’organisation des plis chez
I’adulte.

5.6.3.2 Le sillon temporal supérieur

Nous nous sommes intéressés ensuite a un sillon de morphologie plus complexe : le sillon tempo-
ral supérieur. La figure 5.20 représente les résultats pour trois sujets. Les quatres racines sulcales se
retrouvent chez tous les sujets, mais contrairement au sillon central, la structure du sous-graphe relative
au sillon temporal supérieur est 1égerement différente a travers les différents sujets. On notera égale-
ment que les sous-graphes ne sont pas nécessairement des arbres connectés, et que le sillon temporal
supérieur n’est pas nécessairement représenté par un blob multi-échelles.

6Cette imprécision spatiale des blobs est & mettre en relation avec une propriété bien connue du lissage linéaire
qui déplace les extrema et les points d’inflexion a travers les échelles [LINDEBERGY4d].
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Figure 5.19: Variabilité de I’organisation des plis du sillon central chez huit adultes (en haut)
et deux enfants (en bas). Pour chaque sujet, on a représenté la courbure moyenne, sur le
maillage de la surface corticale, pour souligner les formes sulcales profondément enfouies.
Les blobs indiqués par une fleche (représentés sur une version enflée de la surface) sont sup-
posés correspondre aux deux racines sulcales putatives du sillon central (inférieur et supé-
rieur),; les échelles indiquées (avec leur logarithme entre parenthese) correspondent a leur
date d’apparition.
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Figure 5.20: A gauche : la partie du primal sketch correspondant au sillon temporal gauche
pour trois cerveaux différents. Les quatre racines sulcales putatives ont été étiquetées manuel-
lement dans ces graphes selon le modele proposé dans [REGIS94] (illustré sur le schéma du
bas). A droite : La surface corticale correspondant aux trois cerveaux. La courbure moyenne
positive a été représentée avec une carte des couleurs rouge afin de mettre en évidence les gyri
enfouis putatifs dans les murs des sillons. Les localisations des minima de courbure corres-
pondant aux racines sulcales putatives ont été superposées sur le rendu 3D (rectangles rouges
et verts).
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5.6.3.3 Conclusion

Ainsi, que ce soit pour le sillon central ou pour le sillon temporal supérieur, nous avons pu retrou-
ver dans le primal sketch de chaque sujet les blobs multi-échelles correspondant aux racines sulcales
enfouies recherchées. Dans le cas simple du sillon central, la fusion entre des deux blobs relatifs aux
deux racines a lieu chez tous les sujets. Pour le sillon temporal, les quatres racines peuvent fusionner
de plusieurs manieres possibles et cette liberté combinatoire rend la structure de cette sous-partie du
primal sketch plus variable. Néanmoins, dans I’hypothese ol les connexions des blobs multi-échelles
relatifs aux racines sulcales dans le primal sketch ont un lien avec les connexions des racines durant la
sulcogenese, cette variabilité structurelle des blobs est cohérente avec le modele des racines sulcales.
En effet, ce modele postule la stabilité des racines sulcales, mais pas celle de leurs connexions. Néan-
moins, cette hypothése entre les deux mécanismes de fusion (durant la sulcogenese et dans I’espace
échelle) est loin d’étre prouvée.
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OUS avons vu dans le chapitre précédent a travers la théorie des racines sulcales

que ’étude des structures stables du cortex était reliée a la sulcogenése, et plus
particulierement a ’existence d’une proto-organisation sulcale stables. Apres s’étre in-
téressé aux traces de cette proto-organisation feetale dans le cerveau adulte, nous allons
voir dans ce chapitre quelles possibilités l’imagerie anténatale offrent pour étudier la
morphogenese cérébrale et plus particulierement comme elle peut permettre d’avoir ac-
ces directement a la formation de cette proto-organisation chez le feetus in utero.

6.1 Lenjeu de I'imagerie antenatale

L’enjeu de I’imagerie cérébrale feetale est double : au niveau clinique, permettre un diagnostic
précoce d’éventuelles pathologies et au niveau fondamental, accéder & une meilleure compréhension
du développement cérébral normal et pathologique d’un point de vue anatomique et fonctionnel.

6.1.1 Diagnostic fonctionnel

Les progres récents en imagerie permettent a présent d’obtenir une évaluation anatomique quasi
complete du feetus [MULLER96, KLEINMANSS, FARRELL76, MULLER94]. L’ évaluation fonction-
nelle du feetus est ainsi possible pour de nombreux organes - et cela méme en I’absence de toute ano-
malie anatomique structurelle - a I’exclusion du systéme nerveux central ou I’évaluation fonctionnelle
in utero reste encore difficile et limitée.

6.1.2 Le systeme nerveux central

En ce qui concerne le systeéme nerveux central, il n’existe a ce jour aucun moyen d’exploration
fonctionnelle. Certes, la présence de mouvements actifs foetaux laisse présager un systeme moteur fonc-
tionnel [PRECHTL97], mais il faut a peu pres s’arréter 1a. Le pronostic neurologique in utero reste obs-
cur dans de nombreuses pathologies dépistables in utero. C’est le cas des ventriculomégalies isolées :
Greco avouait en 2001 qu’il manquait encore les outils pour identifier les conditions qui menent a une
issue neurologique défavorable [GRECOO1] ; des études sur les séries avec suivi post-natal montrent
bien qu’il existe un grand nombre de handicaps qui n’ont pu étre dépistés in utero et que la prise en
charge de ces feetus reste incertaine [BEKE99, SENAT99, VALAT98, LIPITZ98]. Il en est de méme de
I’agénésie du corps calleux dont le pronostic ne peut étre précisé in utero et pour laquelle on est réduit
a donner de vagues statistiques aux parents pour tenter de leur faire comprendre que leur enfant peut
étre complétement normal ou completement handicapé [HATEM-GANTZER98, GOODYEAROI].
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6.1.3 Etude du développement cérébral

D’autre part, pour comprendre les pathologies du systeme nerveux central, une bonne compré-
hension du fonctionnement cérébral normal est essentielle. Cette compréhension passe inévitablement
par I’étude du développement. En effet, on a aujourd’hui acces, griace aux techniques d’imagerie non
invasives, aux systémes corticaux et sous-corticaux impliqués dans les processus sensori-moteurs et
cognitifs au niveau individuel.

En ce qui concerne la maturation corticale, si de nombreux travaux en biologie cellulaire et molécu-
laire ont permis une bonne description au niveau microscopique du développement (voir le paragraphe
1.1), les données relative a la morphogenese au niveau macroscopique restent encore assez éparses et
les théories qui leur sont associées assez spéculatives.

6.2 Les méthodes d’acquisition
6.2.1 LIRM anatomique

L’Imagerie par Résonance Magnétique est une méthode de choix pour I’'imagerie feetale. En effet,
elle permet d’observer in vivo et de facon non invasive des structures macroscopiques tres fines, comme
les plis corticaux en formation. Par rapport a 1’échographie, I’information anatomique contenue dans
les images est beaucoup plus précise, et moins bruitée. La caractérisation macroscopique de I’anatomie
cérébrale qu’elle propose est complémentaire de celle, microscopique, que les études histologiques ont
déja permis de faire au niveau cellulaire.

6.2.1.1 Neurogenese

zeN 7

Plusieurs études ont déja été menées en IRM conventionnelle chez le feetus, pour évaluer la matura-
tion cérébrale. In vitro (chez des feetus morts, conservés dans le formol ou frais), les stades précoces du
développement (6eme - 28&me semaine) ont pu €tre observés, comme la formation du tube neural et des
vésicules céphaliques [HANSEN93]. On a pu également observer, pendant la neurogenese et la migra-
tion, la présence des cinq couches cérébrales, dont la matrice germinale [CHONG96]. La comparaison
des observations obtenues en IRM et en histochimie au niveau de la présence des couches corticales
durant la neurogenese et la migration, ainsi que la formation des gyri, a montré une bonne correspon-
dance entre les deux types d’investigation, et donc le potentiel de I'IRM pour I’étude du développement
[KOSTOVICO02].

6.2.1.2 Gyrogenése

On a pu observer les premieres phases du développement gyral in utero chez des feetus sédatés
[ENOMOTOO02] : présence de la matrice germinale (jusqu’a la 28&me semaine), des premiers gyri
(25¢me - 32¢eme semaines), forme primitive de la surface corticale (32éme semaine), ainsi que le dé-
roulement temporel de 1’apparition des différents gyri [GARELO1]. Dans tous les cas, 1’études des
plissements se fait coupe a coupe, et propose donc une caractérisation bidimensionelle de leur morpho-
logie. L’un des avantages majeurs de I'IRM in utero! sur les études histologiques est la possibilité de

'Des travaux récents [BATCHELORO02] ont proposé la reconstruction 3D de cerveaux feetaux obtenues a
partir de feetus morts. Ce genre d’approche permet de caractériser tres précisément 1’anatomie individuelle du
feetus car elle n’est pas confrontée aux problemes liés aux mouvements ou a la présence des tissus maternelles.
Néanmoins, elle se limite & une description instantanée de la sulcogenese et perd donc la dimension temporelle
du mécanisme.
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suivre 1’évolution temporelle du cerveau d’'un méme foetus durant son développement.

6.2.1.3 Myelogenese

Les débuts de la myélinisation ont été étudiés tres récemment [ENOMOTOO02] et on a pu montrer
qu’elle pouvait étre détectée au niveau du tronc vers la 25¢me semaine. Plusieurs techniques ont été
utilisées pour imager les feetus en IRM conventionnelle : séquences d’écho de spin (HASTE, EPI, FSE)
et séquences d’écho de gradient (Ultrafast GRE, SSFP, SPGR).

6.2.2 LIRM de diffusion

L’IRM dite de diffusion a un champ de vue différent, puisqu’elle fournit des cartes de la diffusion
des molécules d’eau. Pendant leur déplacement aléatoire, les molécules d’eau «explorent» la structure
microscopique et I’organisation géométrique du tissu a une échelle bien inférieure a la résolution des
images obtenues. Cette technique d’IRM est donc hautement sensible a la micro-architecture et a la
dynamique des tissus. Avec les images pondérées en diffusion (DWI), on observe des différences de
diffusion selon les tissus, ce qui peut refléter la présence de myéline ou des arrangements cytologiques
précis. Avec le tenseur de diffusion (DTI), on peut observer les orientations privilégiées des fibres.
L’origine de I’anisotropie vient principalement de la myélo-architectonie des tissus. Les études menées
en IRM de diffusion sont encore assez rares chez le feetus. Le lecteur intéressé pourra se rapporter aux
publications suivantes : [MORI02, BALDOLIO2, HUPPIO1, HUPPI98, NEIL98].

6.3 Les méthodes de traitement

Le traitement des images anténatales, comme la reconstruction des plissements corticaux, ou bien
le suivi des fibres de matiere blanche, requiert des images de bonne qualitée. Or, 1’obtention de telles
images est encore un défi pour les physiciens de 'IRM. En effet, si les examens cliniques actuels
fournissent maintenant en routine, des images de cerveaux d’adultes et d’enfants de bonne qualité? qui
permettent des traitements et des analyses automatisés, la situation est tres différente en ce qui concerne
les images anténatales. En effet, obtenir une image d’un cerveau de feetus dans I’utérus maternel impose
des contraintes tres spécifiques et nécessite des modalités d’acquisition dédiées [SCIFOO03].

6.3.1 Quel signal utiliser ?

Pour un cerveau suffisamment myélinisé (i.e. a partir de 4 ans), la séquence d’acquisition anato-
mique standard est une séquence d’inversion/récupération pondérée en 1'y. La résolution spatiale de
I’ordre du millimetre, ainsi que le contraste élevé entre le cortex et la matiere blanche permettent une
discrimination facile des différents tissus, et donc une segmentation (automatique ou manuelle) de la
surface corticale, ainsi que des sillons et des gyri. Dans le cas de cerveaux en cours de myélinisa-
tion (comme c’est le cas pour les jeunes bébés, et pour les feetus), le signal 7% est peu contrasté ; on

211 est important de remarquer que la qualitée d’une image est relative a 1’utilisation que 1’on doit en faire.
Ainsi, pour une utilisation clinique, une image sera considérée de bonne qualitée si elle permet de dépister
certaines anomalies comme des tumeurs ou des saignements, voire une absence de corps calleux ou de certains
sillons ou gyri. En revanche, si I’'image est utilisée pour une reconstruction de la surface corticale, elle sera
considérée de bonne qualitée si I’interface entre le cerveau et le LCR est facilement détectable, et si la résolution
spatiale permet de garantir la cohérence 3D de la surface reconstruite.
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utilise alors des séquences pondérées en 75, ou mélangeant les signaux 77 et 75 [HEIDEMANNO1]
permettant d’obtenir un meilleur contraste.

6.3.2 Un signal difficile a analyser

Figure 6.1: Image anatomique du cerveau d’un feetus obtenue avec une antenne de surface.

Le fait que la téte du feetus ne soit pas a I’air libre mais plongée dans le liquide amniotique, et a
Iintérieur de 1’uterus maternel, diminue le signal RF. L’utilisation d’une antenne de surface (émettrice
et/ou réceptrice) permet d’augmenter localement la sensibilité et d’obtenir des images moins bruitées
et plus contrastées. Néanmoins, dans ce cas 1a le champ By est tres hétérogene et les images sont tres
biaisées (cf Fig. 6.1). Ainsi, pour un tissu donné, la valeur du signal sera donc dépendante de sa position
dans I’image. En outre, le milieu environnant le foetus contient des tissus maternels (en particulier de la
graisse) dont le signal est identique a celui des tissus cérébraux du foetus ce qui rend leur segmentation
particulierement difficile.

6.3.3 Les mouvements du foetus

Les mouvements du feetus pendant I’acquisition constituent un probléme majeur en imagerie an-
ténatale. La sédation du feetus permet de s’en affranchir mais c’est une solution rarement retenue en
routine clinique parce qu’elle est fortement invasive. En pratique, pour faire face a ce probleme, la
stratégie adoptée consiste a faire plusieurs acquisitions, en espérant que pendant I’une d’elles, le feetus
ne bougera pas...

La position du feetus est un parametre important qui influence beaucoup ses mouvements poten-
tiels : un feetus en position céphalique aura sa téte plus ou moins bloquée dans le bas de I'uterus et
bougera donc potentiellement moins que s’il est en siege. Afin de s’affranchir le plus possible du mou-
vement potentiel durant 1’acquisition, on emploie des séquences d’acquisition de 1’ordre de 2 min.
Cette contrainte limite la résolution spatiale de I’image (moins il y a de voxels, et plus leur volume est
important, plus I’acquisition est rapide).

6.3.4 Modifications morphologiques et morphomé-
triques du cerveau feetal

Une difficulté spécifique pour étudier I’anatomie foetale provient des variations morphologiques et
morphométrique des structures a étudier (sillons, gyri, noyaux sous-corticaux, ventricules, etc.) durant
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la phase de développement in utero. En effet, durant la sulcogenese, le cerveau du feetus passe d’un
état licencéphalique a une surface fortement convolutée (voir Fig. 6.2) ; en parallele, la taille du cerveau
change d’un facteur 5.

Les parametres d’acquisition de la séquence doivent prendre en compte ces changements et étre
adaptés a la phase de développement dans lequel le foetus est.

Figure 6.2: Surface corticale d’un feetus a 24, 27 et 35 semaines (de gauche a droite)

6.3.5 Le cadre clinique

Figure 6.3: Image anatomique standard (séquence Fast Spin Echo) d’un cerveau de feetus de
24 semaines. La résolution dans le plan est tres bonne (0.8 x 0.8mm) et les coupes sont tres
épaisses (4mm) (de gauche a droite : coupe axiale, sagittale, et coronale).

Jusqu’a présent, le développement de I’imagerie anténatale a été fait dans une perspective clinique,
et a donc conditionné le type d’image acquis. Ainsi, pour un diagnostic clinique standard, les indices
morphométriques usuellement utilisés pour caractériser la gyrification corticale sont bidimensionnels,
définis a partir des plans de coupes (cf [GARELOO]). Cela nécessite donc des images avec une bonne
résolution spatiale dans ces plans (inférieure au millimetre), et des coupes épaisses (de I’ordre de 4 a 5
mm) et non-jointives afin d’augmenter le RSB (voir Fig.6.3).

Les images obtenues dans cette perspective clinique ont donc des propriétés tres spécifiques, et ne
peuvent pas toujours étre utilisables pour d’autres besoins. Ainsi, si ’on veut reconstruire la surface
corticale, une résolution spatiale fine et isotrope est un élément indispensable pour obtenir un bon
échantillonnage spatial de la surface, ce qui n’est pas le cas en imagerie anténatale clinique. D’un autre
cOté, si I'image est bruitée mais que le contraste au niveau de I’interface entre le cerveau et le LCR est
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fort, la segmentation de cette interface sera possible, mais I’image sera inutilisable pour un diagnostic
clinique car bruitée.

Une utilisation spécifique des images anténatales nécessite donc des modalités d’acquisition
spécifiques.

6.4 Reconstruction du cerveau feetal

La reconstruction tri-dimensionnelle de la surface corticale feetale n’est pas une tache facile du fait
des contraintes spécifiques relatives a 1’acquisition d’images anténatales de qualité. Dans ce qui suit,
nous présentons la chaine de traitement d’image permettant le rendu tridimensionel du cerveau feetal
et les résultats obtenus a partir d’images acquises suivant une séquence standard pour les examens
cliniques [CACHIAO1a]. Nous proposons ensuite des résultats préliminaires obtenus avec une séquence
d’acquisition en cours de développement, dédiée a I’anatomie anténatale [SCIFOO03].

6.4.1 La chaine de traitement d’image

Nous présentons maintenant la chaine de traitement d’image mise au point pour passer d’une
image IRM anténatale pondérée en Th & une représentation tridimensionnelle du cerveau du feetus?
[CACHIAOIa]. Cette chaine de traitement d’image est 1’adaptation de celle utilisée pour le cerveau
adulte (cf Annexe B) au cas particulier du cerveau feetal.

1. Correction des hétérogénéités du champ B( par multiplication d’un champ correctif
[MANGINOO] ; ce champ est obtenu par minimisation d’un critere relatif a I’entropie de I’image
(voir Fig. 6.4). Dans le cas d’acquisition coupe a coupe, le biais peut étre discontinu d’une

Figure 6.4: Correction des hétérogénéités [MANGINOO]

coupe a I’autre, ce qui nécessite d’estimer un champ correctif pour chaque coupe séparément.
Cette étape est particulierement difficile lorsque des antennes de surface, fortement hétérogenes,
sont utilisées (voir Fig. 6.1). Dans ce cas-1a, les parametres du recuit simulé utilisé pour estimer
le champ correctif doivent &tre réglés avec soin (température initiale assez élevée, vitesse de
décroissance en température tres faible (ie vitesse géométrique de coefficient 0.995 et non pas
0.97),...). Cet étape est certainement 1’étape la plus sensible et la plus difficile de la chaine.

2. Segmentation du masque du cerveau en deux étapes (voir Fig. 6.5) :

3En pratique, les adaptations proposées ne sont pas dédiées spécifiquement 2 1’imagerie anténatale, mais
plus particulierement aux IRM de faible résolution spatiale (relativement aux structures étudiées) et fortement
biaisée. Ainsi, la méme chaine de traitement a pu étre appliquée a des images micrométriques du cerveau de
singe présentant le méme type de contraintes [CACHIA02].
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(a) Segmentation semi-automatique* d’un masque grossier du cerveau 2 partir d’opéra-
teurs de morphologie mathématique (voir Fig. 6.5). Un seuillage de I’histogramme, au-
tomatique [MANGIN98] ou manuel, fournit un masque binaire contenant le cerveau. Le
cerveau, correspondant a la plus grosse composante connexe du masque, est alors traité
par diverses séquences de fermetures et ouvertures morphologiques [SERRAS82]. Ces trai-
tements morphologiques sont effectuées de maniere itérative et empirique jusqu’a 1’obten-
tion d’un résultat acceptable.

Figure 6.5: Segmentation de la surface corticale en deux étapes : (a gauche) 1/ définition d’un
masque grossier binaire du cerveau (en bleu) ; (a droite) 2/ utilisation d’'un modele déformable
pour affiner la définition du masque ; la déformation est guidée par le contraste entre le LCR
et la matiere grise (en rouge) [MANGIN95b].

(b) Détection de la surface corticale externe (interface cortex/L.CR) en utilisant un modele
déformable dont la déformation est guidée par le contraste entre le LCR et la matiére grise
[MANGINO95b]. La topologie sphérique est conservée durant le processus de déformation
afin de gérer des artéfacts de volume partiel. Chez 1’adulte, cet algorithme est appliqué
pour détecter la surface interne (ie interface cortex/matiere blanche), mais chez le feetus,
la myelogenese étant en cours, la distinction entre le cortex et la matiere blanche est im-
possible.

(c) Triangulation de la surface corticale a partir d’un algorithme de type marching cube.

3. Estimation de la courbure moyenne du maillage de topologie sphérique (cf Eq. 5.1).

6.4.2 Utilisation de la séquence clinique FSE

Les premieres images que nous avons traitées ont été acquises a des fins cliniques et sont donc
susceptibles de présenter des malformations (principalement des agénésies du corps calleux, et des
ventriculo-mégalies) et des anomalies sulcales (lisencéphalie, et micro-gyration). Toutefois, elles nous
ont permis de voir le comportement de la chaine de traitement d’image présenté précédement. La

“La variabilité morphologique du cerveau feetal durant son développement in utero (voir Fig. 6.2) rend trés
difficile I’automatisation complete de cette étape.
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Figure 6.6: Rendu 3D d’un cerveau feetal. A gauche, I’effet «marche d’escalier» rend difficile
la distinction entre les «vrais» plis corticaux et les artefacts dus a I’échantillonnage discret.
Au milieu et a droite, la triangulation de la surface, associée a une information locale de
courbure, permet un meilleur rendu et la mise en valeur des plissements corticaux.

séquence d’acquisition utilisée est une Fast Spin Echo (FSE), utilisée en routine au service de radiologie
anténatale d’olu proviennent les images (hdpital Necker). Cette séquence est réglée pour fournir des
images bien résolues dans le plan de coupe (0.8 x 0.8mm) ; ’épaisseur de coupe (3.5mm) est épaisse
afin d’obtenir un bon RSB.

A partir d’un ensemble de 200 images, nous avons sélectionné celles dont :

e les coupes étaient jointives, afin de garantir la cohérence 3D de la surface corticale,
e le feetus n’avait pas bougé pendant I’acquisition,

e on a pu corriger le biais dii aux hétérogénéités du champs By,

...et il ne nous en est resté que trois ! Nous les avons traitées et avons reconstruit les trois surfaces
corticales (voir Fig.6.7 et Fig. 6.8).

Les images reconstruites souffrent de la mauvaise résolution spatiale, et il est difficile de faire la
différence entre les vrais plissements correspondant a des proto-sillons et ceux dus aux artefacts de la
segmentation et a la forte anistropie des voxels. Néanmoins, certains plissements ont une forme et une
position qui semblent correspondre a celle des futurs sillons central, temporal supérieur, ou frontaux
(voir Fig. 6.2).

La proportion extrémement réduite d’images exploitables (1.5%...) ainsi que la mauvaise résolution
spatiale des images nous ont poussés a modifier les parametres standard d’acquisition puis a développer
une séquence dédiée a la reconstruction 3D de la surface corticale.
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24 semaines 27 semaines 35 semaines

Figure 6.7: Reconstruction 3D de la surface corticale d’un feetus a 24, 27 et 35 semaines.
Une information colorée relative a la courbure de la surface souligne les plissements. Ces
plissements semblent correspondre a des futurs sillons (insula, sillon central, temporal...). La
faible résolution spatiale rend néanmoins la distinction entre artéfacts de reconstruction et

proto-sillons tres difficile.

Figure 6.8: Reconstruction du cerveau d’un feetus de 35 semaines. Les premiers plissements
corticaux ont été identifié en suivant la nomenclature des racines sulcales. Les plis corres-
pondant au futur sillon central (en bleu et violet), et au futur sillon temporal supérieur (en
bleu, vert, et violet) semblent correspondre aux descriptions post-mortem de la littérature. Au
niveau des lobes pariétaux et occipitaux, en revanche, il est difficile de faire la différence entre
plissement cortical et artefact de segmentation/triangulation.
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Figure 6.9: Acqusition d’une image avec des voxels isotropes 2 x 2 x 2mm avec la séquence
Fast Spin Echo.

6.4.3 Modification des parametres standard

Les parametres de la séquence FSE utilisés en routine fournissent des images satisfaisant aux
contraintes spécifiques du diagnostic anténatal. En revanche, pour la segmentation du cerveau, cette
séquence n’est pas adaptée parce qu’elle fournit des images avec des voxels tres anisotropes. Nous
avons donc modifié les parameétres d’acquisition afin d’avoir des voxels isotropes de 2 * 2 * 2mm.?>.
Pour couvrir la totalité du cerveau, 1’acquisition dure 4min40s, ce qui est problématique pour les mou-
vements potentiels du feetus. En outre, avec une épaisseur de coupe de 2mm, le RSB est trés mauvais
et le contraste entre le cerveau et le LCR tres faible (voir Fig.6.9).

6.4.4 Utilisation d’une séquence dédiée

La séquence standard FSE n’étant pas adaptée a notre besoin, nous avons cherché une sé-
quence dédiée a la segmentation de la surface corticale. Nous avons choisi la séquence FIESTA
[HEIDEMANNOL1] (séquence de type True FISP) car :

1. c’est une séquence tres rapide, qui devrait donc permettre de s’affranchir, autant que faire se
peut, des mouvements potentiels du feetus ;

2. les images étant pondérées en T3 /T5, le contraste entre le cerveau et le LCR est important, et ce
qui devrait faciliter la détection de la surface corticale externe.

Figure 6.10: Image anatomique du cerveau d’un feetus (atteint de ventriculo-mégalie) obtenue
a partir de la séquence FIESTA. Le contraste entre le cerveau et le LCR est bien marqué, et la
résolution spatiale est isotrope (2 x 2 x 2mm,). Un artéfact typique de ce genre de séquence,
une bande noire, perturbe la zone frontale.

Pour la méme résolution spatiale que précédemment (2 * 2 * 2mm?), I’ utilisation de cette séquence
a permis de faire chuter la durée d’acquisition a moins d’une minute, c’est-a-dire quatre fois plus
rapidement que la séquence FSE. L'image obtenue présente un fort contraste entre le cerveau et le
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LCR (de I’ordre de 5.7) malgré un rapport signal a bruit assez mauvais (voir Fig. 6.10 et Tab. 6.1).
Néanmoins, la présence d’une bande noire, un aretefact typique de cette séquence (voir Fig. 6.11),
perturbe la région frontale. Le temps de répétition T, fixé a 7 ms, permet d’avoir un signal suffisament
homogene dans une région couvrant la totalité du cerveau du feetus. Néanmoins, le réglage manuel’ de
la fréquence d’impulsion RF, déterminant la position de la bande noire, est tres sensible, et il est tres
difficile de déplacer la bande noire au-dela du cerveau.

Séquence d’acquisition | Fast Spin Echo | FIESTA
Taille des voxels (en mm) 2X2x2 2X2x%X2
Nombre de coupes 42 42
Durée d’acquisition 4°40” 59”
Contraste cerveau/LCR ++ +++
Rapport signal a bruit + +++

Table 6.1: Comparaison entre les séquences FSE et FIESTA (+ : faible ; ++ : moyen; +++ :
important).

6.5 Conclusion

Lutilisation de la séquence FIESTA a la place de la séquence clinique FSE a permis de faire un pas
dans la bonne direction. En effet, ’augmentation de la résolution spatiale a permis une reconstruction
3D de la surface corticale feetale plus précise, avec une durée d’acquisition acceptable dans un cadre
clinique, et pour des mere enceintes. Néanmoins, il est encore trop tot pour utiliser cette séquence pour
étudier de maniere systématique la sulcogenese, et en particulier la genese des racines sulcales. En
effet, le réglage manuel de la fréquence d’impulsion RF ne permet pas encore une utilisation conviviale
et automatisée de cette séquence, ce qui pose des probleme pour une utilisation dans le cadre clinique.
En outre, les gradients d’acquisition actuellement disponibles ne sont pas compatibles avec des temps
de répétition courts permettant de gérer correctement 1’artefact de la bande noire.

Toutefois, il y a lieu d’€tre optimiste. En effet, les enjeux actuels autour du développement céré-
bral, anatomique et fonctionnel, devraient inciter a I’amélioration de la qualité des images (résolution
spatiale, contraste, RSB), et du confort de I’examen (séquences rapides et moins bruyantes). D’ores et
déja, de nouvelles opportunités semblent emmerger :

¢ Au niveau des séquences, des séquences d’acquisition rapide, comme la séquence FIESTA, de-
vraient permettre de diminuer notablement la durée d’acquisition (de I’ordre d’un facteur 5). En
outre, |’ utilisation d’un balayage en fréquence automatique et non plus manuel, voire 1’ utilisation
d’un critére caractérisant la qualitée de ’image (par exemple 1’entropie), devrait étre largement
faciliter le réglage de la fréquence d’impulsion RF dans les séquences true FISP. Enfin, les dé-
veloppements de I’imagerie de diffusion devraient ouvrir de nouvelles perspectives pour étudier
la microstructure cérébrale in utero.

e Au niveau matériel, I’utilisation d’antennes placées en parallele [PRUESSMANNO99] devrait
permettre d’augmenter la rapidité d’acquisition et d’améliorer le RSB. Le développement d’ai-
mants a haut champ devrait en outre augmenter les temps de répétition.

3Contrairement au cerveau adulte, le cerveau du feetus est entouré de nombreuses interfaces (les tissus mater-
nels) qui induisent des hétérogénéités locales de champ non modélisables, empéchant donc le réglage automa-
tique de la fréquence d’impulsion RF.
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Figure 6.11: La présence d’une bande noire dans les images FIESTA est un artefact typique
des séquences de type True FISP. Cette bande noire est due aux hétérogénéités locales AB du
champs magnétique. En effet, lorsque le coefficient 3 (3 = yTg - AB(M), avec v, le moment
gyromagnétique et T'g, le temps de répétition de la séquence) est multiple de 2w, le signal
s’annule (cf graphique en haut a gauche). Les bandes noires de [’image correspondent aux
lignes de niveaux de (3 pour lesquelles 3 = 0[27| (cf 'image en haut a droite représentant
le signal sur un «fantome» d’eau). Deux solutions pratiques permettent de limiter cet arte-
fact. Premierement, en déplacant la bande noire dans des régions de l'images qui ne nous
intéressent pas (par exemple dans les tissus maternelles dans le cas d’'une acquisition d’'un
cerveau feetal); en pratique, cela consiste a modifier la fréquencef d’impulsion RF car les
hétérogénéités de champs AB(M) y sont indirectement liées. Deuxiémement, en écartant les
isolignes de 3 afin d’étendre autant que possible la région de I’espace oi le signal est suffisa-
ment élevé ; en pratique, cela consiste a diminuer le temps de répétition T'r (cf graphique en
bas.)
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e Enfin, au niveau des algorithmes de post-traitements, 1’expertise acquise en imagerie pour
I’adulte devrait se propager a I’imagerie anténatale. Ainsi, il devrait étre possible a terme d’étu-
dier la gyration a partir de représentations tridimensionnelles et non plus a partir de coupes
bidimensionelles. En outre, une description temporelle individualisée de I’évolution du cerveau
feetal, obtenue a partir d’acquisitions faites a des étapes successives du développement du méme
feetus, permettra d’apréhender la gyrogenese d’un point de vue dynamique et non plus statique.

En résumé, ces développement de I’imagerie antenatale devraient permettre la transition entre une
description 2D de la gyrogenese, a une description 4D (volumique et temporelle).
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Conclusion et perspectives

EPUIS le début de ce travail de these débuté en 2000, la Morphométrie Assistée par Ordina-

teur, qui était encore essentiellement une perspective d’application pour certains algorithmes
de traitement et d’analyse d’images cérébrales, a fait «un grand bond en avant» en fournissant les
premiers résultats d’anatomie cérébrale impliquant des centaines de sujets [GOODO01, WATKINSO1,
THOMPSONO1, KOVALEVO03]. Néanmoins, malgré ces résultats novateurs, des questions méthodo-
logiques de fond restent encore ouvertes en morphométrie. En effet, ’approche standard utilisée en
morphométrie, fondée sur la normalisation spatiale des données pour les comparer, a montré ses po-
tentialités mais aussi ses limites. Dans I’introduction de ce manuscrit, nous étions parti de cette consta-
tation, et avions identifier quelques directions qui nous semblaient intéressantes pour la morphométrie :

o la segmentation des gyri, structures anatamo-fonctionelles de base du cortex ;

e la mise en ceuvre d’une morphométrie structurelle

I’identification des structures stables du cortex ;

I’étude de la morphogenese ante- et post-natal.

Nous allons reprendre dans cette conclusion chacun de ces quatres points, et voir les contributions que
nous avons pu apportées ainsi que les perspectives qu’elles ouvrent.

Segmentation des gyri corticaux

Définition d’un critere précis et reproductible L’objectif initial de la méthode de parcellisa-
tion automatique du cortex que nous avons introduit était d’ordre morphométrique. Chaque cerveau
a pu étre traité d’une manicre entierement automatique, et les principaux gyri ont pu étre segmentés.
Toutefois, des améliorations doivent étre faites pour rendre la méthode plus souple et permettre la dé-
finition morphologique d’un gyrus a partir d’'un ensemble quelconques de sillons. Néanmoins, notre
approche propose un critere pour définir les parcelles gyrales relativement cohérent, reproductible, ro-
buste. Cela devrait permettre, a terme, des analyses de la morphologie gyrale a grande échelle, et plus
largement, d’étre utilisée dans toutes les situations nécessitant la définition de surfaces ou volumes
d’intérét reproductibles d’un individu a I’autre.

Définition de régions d’intérét fonctionelles Ainsi, dans les études fonctionnelles, une ap-
proche classique consiste a définir des volumes d’intérét fonctionnels et a les comparer ensuite entre
individus suivant des criteres statistiques [EVANS91, TZOURIO-MAZOYERO2]. Se placer au niveau
de parcelles et non pas a celui du voxel permet en effet d’augmenter le pouvoir de détection dans les
analyses statistiques [FLANDINO2].

Matrices de connectivité Une autre application de la parcellisation corticale vient des ré-
cents développements en imagerie de diffusion utilisés pour le suivi des fibres de matiere blanche
[POUPONO1, MANGINO2]. Les méthodes employées pour détecter les faisceaux de fibres reliant deux
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aires corticales différentes sont encore a leur début, et elles réclament le développement de moyens pour
comparer les résultats obtenus. Une approche possible consiste a inférer des matrices de connectivité in-
dividuelle entre les principaux gyri corticaux et a les comparer ensuite entre elles (cette démarche pour
comparer les images de diffusion a partir des matrices de connectivité procede de la méme approche que
celle adoptée pour comparer les images anatomiques introduite dans ce travail : la comparaison se fait a
partir d’une représentation structurée des données et non pas a partir des données brutes). Pour chaque
individu, "utilisation des parcelles gyrales comme zone d’entrée et de sortie devrait permettre de re-
grouper les fibres en faisceaux. Cette méthode devrait donc permettre a terme 1’étude des connexions
cortico/corticales. Pour les connexions entre le cortex et les structure profondes, comme les noyaux, les
ventricules, le putamen, le thalamus, etc., des méthodes de segmentation dédiées a ces structures sont
nécessaires et ont déja été développées [COLLINS9S5, POUPON98b, GERAUD9S, COLLIOTO03].

Utilisation de la morphométrie structurelle

Une nouvelle génération d’outils Durant cette these, deux études de morphométrie dans les-
quelles j’ai été impliquées ont été initiées. La premiere portait sur I’étude de la latéralité manuelle
[MANGINO3b, MANGINO3c, MANGINO3d], la deuxieme sur les corrélats anatomiques du syndrome
de Turner [MOLKOO03, MOLKOO04]. Dans la premiere étude, 1’analyse morphologique directe des
sillons a permis de mettre en évidence une corrélation significative entre la forme des sillons centraux
et pré-centraux gauche et droit (abritant les aires motrices et prémotrices) et la latéralit¢ manuelle du
sujet. L’application de la méthode VBM sur ces mémes données n’avait décellé aucune différence
[WATKINSO1]. Dans la seconde étude, une étude préliminaire par VBM avait révélé une anomalie
de densité locale de matiere grise dans la région intrapariétale. L’analyse morphologique directe des
sillons a confirmé cette anomalie en précisant que la différence moyenne de matiere grise était due a
une modification morphologique et de position du sillon pariétal. Ainsi, dans les deux cas, cette nou-
velle génération d’outils a permis «d’aller plus loin» dans 1’analyse morphométrique : soit en mettant
en évidence des informations «invisibles» avec I’approche VBM, soit en précisant la signification ana-
tomique de la différence observées. Ces études se sont focalisées sur 1’anatomie des sillons ; aussi, il
est raisonable de penser que I’analyse conjointe des gyri devrait permettre des caractérisations plus
completes des différences morphologiques.

Vers des méthodes mutli-modalités Les images anatomiques du cerveau sont des données com-
plexes. Elles demandent donc des analyses complexes, confrontant différentes approches, et utilisant
différents modeles. Ainsi, dans 1’étude sur le syndrome de Turner [MOLKOO4], I’approche structurelle
permet d’étudier la morphologie des sillons, et I’approche VBM sur les données de diffusion permet
de caractériser la microstructure des tissus. Dans cette perspective, on pourrait imaginer des méthodes
multi-modalités, mélangeant différentes approches : ainsi, dans le cadre d’une étude couplée, les pro-
priétés globales des structures pourraient €tre caractérisées a partir d’une morphométrie structurelle, et
leurs propriétés locales a partir d’un systeme de coordonnées sous-jacent [LE-GOUALHER97]. C’est-
a-dire, en reprenant la conclusion de I’Antipasti, « en face de sujets acceptés comme complexes, il est
légitime de placer un dispositif de recherche au niveau de complexité équivalent aussi bien au plan de
Uinstrumentation physique que de la méthodologie et par conséquent des modéles».

Identification des structures stables du cortex

Du primal sketch aux racines sulcales La possibilité d’extraire les structures stables du cor-
tex nécessite que I’on en ait une description la plus riche possible. L’approche que nous proposons,
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permettant une description multi-échelles des plissements corticaux, va de ce sens. En outre, la des-
cription de I’espace multi-échelles par un primal sketch fournit une description discrete et structurée
de I’'image. Cette compression de I’information, convertissant une image 4D en un simple graphe com-
portant une centaines de nceuds. devrait faciliter grandement la comparaison inter-sujets, et donc la
recherche des structures stables. Les premiers résultats que nous avons obtenus semblent indiquer que
les objets composant le primal sketch pourraient correspondre, pour certains d’entre eux, aux racines
sulcales, qui sont supposées étre des structures stables du cortex. Nos résultats, cependant, ont besoin
d’étre confirmés sur plus de sujets et sur I’ensemble du cortex. D’avantage de travail devra étre fait
pour analyser si la structure d’un tel primal sketch est suffisante pour révéler une organisation stable
de racines sulcales, sous-jacente au pattern sulco-gyral ; plus particulierement, il devra étre prouvé que
les blobs multi-échelles du primal sketch incluent bien toutes les racines sulcales recherchées. Aussi,
une premiere exploration manuelle sera requise pour essayer de faire coincider les représentations sous
forme de primal sketch avec notre modele actuel de cartes de racines sulcales. Le lien entre la fusion
des racines sulcales feetales et 1’organisation entre les échelles des blobs multi-échelles est encore loin
d’étre clair, notamment dans les cas ol plusieurs événements de fusion sont impliqués comme pour le
sillon temporal.

Définition d’amers anatomiques stables Néanmoins, ces premiers résultats sur le primal sketch
sont encourageants, et laissent espérer, a terme, la définition d’amers anatomiques stables permettant
de mieux gérer les problemes induits par la variabilité inter-individuelle de 1’anatomie corticale. Ainsi,
au niveau anatomique, la parcellisation du cortex pourra étre plus robuste et reproductible en utilisant
les racines sulcales plutdt que les sillons. Au niveau fonctionnel, ces amers pourront étre utilisés pour
définir un repere surfacique individualisé [TORO03, CLOUCHOUXO03]. Il semble en effet plus inté-
ressant d’utiliser des amers anatomiques définis directement sur la surface corticale, que des amers
anatomiques sous-corticaux comme les commisures antérieures et postérieure, pour se repérer sur le
cortex.

Vers un modele globale du cortex La possibilité d’analyser 2 plusieurs niveau d’échelle des in-
formations définies sur la surface corticale et de les comparer entre individus d’un point de vue structu-
rel sans utiliser de systeme de coordonnées «artificielles» est un probleme générique en neuroimagerie
[MANGINO3]. L’outils proposé pour décrire la carte de la courbure corticale pourrait étre utilisé dans
d’autres contextes, comme les études sur des cartes d’épaisseur [FISCHL0O, MAC-DONALDOO] ou
de courbure [CHUNGO3] du cortex ou bien en imagerie fonctionnelle (IRMf/TEP) pour I’analyse et
la comparaison des cartes statistiques [ANDRADEO1, COULONOO]. Ainsi, des données de nature tres
différente pourront étre représentées et analysées de maniere structurelle avec le méme formalisme.
Cela permettra des comparaisons multi-individu et multi-modalité. A plus long terme, ces représenta-
tions pourront également étre fusionnées a d’autres représentations structurelles [BLOCHO3], comme
le graphe des sillons [RIVIERE02], les matrices de connectivité de faisceaux de matieres blanches, et
les réseaux fonctionnels élémentaires. Cela permettra d’inférer automatiquement des modeles anatamo-
fonctionelles globaux du cerveau reliant a la fois I’anatomie, la fonction, et les moyens de communica-
tion.

Inférence automatique d’un modéle du cortex Cette représentation exhaustive de la surface
corticale pourra également étre utilisée pour inférer automatiquement un modele générique des plis-
sements du cortex. Peu d’approches a ce jour ont été proposées pour de telles inférences de mo-
deles de haut niveau de I’anatomie du cerveau. Des idées pourraient provenir d’un travail similaire
fait sur les lignes de créte du crine [SUBSOL9S8]. Une autre direction intéressante consiste a utiliser
des modeles markoviens introduit pour la comparaison des primal sketchs des cartes d’activation fonc-
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tionnelles entre individus [COULONOO]. L’idée sous-jacente est d’étiqueter simultanément les blobs
multi-échelles d’un grand nombre de graphes, chaque étiquette correspondant a une entité relativement
stable entre individus. Afin de pouvoir apparier les blob multi-échelles d’un individu a I’autre, il sera
alors nécessaire de pouvoir les caractériser. Différentes mesures ont été proposées en vision artificielle
[LINDEBERG93] et en imagerie fonctionelle [COULON98b, COULONO1, ROSEBACKEOQ1]) pour
décrire un blob multi-échelle, mais il faudra certainement les adapter au cas particulier des images
de courbure. Quand un tel modele générique des plissements corticaux aura été inféré a partir d’un
ensemble de cerveaux, des méthodes d’étiquetage automatique pourront alors étre employées pour
I’apparier avec tout nouveau primal sketch [LOHMANNOO, RIVIERE02].

Etude la morphogenése ante- et post-natale

Du2D au4D Le travail que nous avons fait en imagerie antenatale est assez prospectif et les résultats
obtenus encore tres préliminaires. L’ objectif que nous nous étions fixé initialement était de voir a quel
point les outils existant pour étudier le cerveau adulte pouvaient étre utilisés dans le cas particulier
du cerveau feetal. En pratique, d’apres les essais qui ont été faits, il semble que les algorithmes de
segmentation et de visualisation s’adaptent assez facilement aux images antenatales a condition qu’elles
soient suffisament bien résolues spatialement et suffisament contrastées. La limitation actuelle réside
donc plus dans I’acquisition que dans le post-traitement des images. Toutefois, les progres actuels
au niveau des séquences et du matériel d’acquisition font espérer que des images de qualité soient
disponibles assez rapidement. Malgré les difficultés techniques pour travailler avec des feetus vivants
(et qui bougent...), il est important de rappeller que I’imagerie in utero, contrairement a 1’imagerie
post-mortem est la seule qui permette un suivi longitudinal et individualisé du développement cérébral.

Modélisation de la morphogenése Au niveau clinique, 1’étude directe in utero du cerveau fee-
tal devrait permettre une meilleur compréhension de la sulcogenese, et donc a terme un diagnostique
plus précoces des anomalies de la maturation. A un niveau plus fondamental, ces études devraient
permettre 1’introduction de modeles dynamiques caractérisant le développement du cortex [TOROO03].
Elles pourraient également servir pour définir les a priori a injecter dans la définition. Toutefois, le
passage du lissage linéaire au lissage non linéaire ne semble pas évident étant donnée la complexité
du formalisme utilisé. Cela nécessitera donc certainement 1’utilisation d’autres approches. Une direc-
tion intéressante pourrait provenir d’une méthode générique utilisant le formalisme des ensembles de
niveaux (cf Annexe D).
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ANNEXE A

La méthode VBM

OUS présentons dans cette annexe les différentes étapes de la méthode standard

pour les études morphométriquess faites au niveau du voxel : la méthode VBM.
Nous nous focaliserons dans cette présentation sur la signification et les motivations
sous-tendant chacune des étapes.

Création du cerveau de référence

La premiere étape de la méthode est la définition d’un référentiel commun pour étudier les cerveaux
d’étude. D’un point de vue pratique, la définition de cet espace de référence est obtenu a partir d’un
cerveau de référence sur lequel tous les cerveaux de 1’étude vont étre spatialement alignés. Pour prendre
en compte la variabilité spécifique de chaque population étudiée, on utilise un référentiel qui lui est lié
(et non pas un référentiel indépendant comme le référentiel de Talairach). Pour cela, le cerveau de
référence est défini a partir d’un sous-groupe représentatif de la population d’étude. Afin de ne pas
biaiser les résultats, les cerveaux de ce sous-groupe ne sont (normalement) pas pris en compte ensuite
dans I’étude.

Le cerveau de référence est défini, voxel a voxel, comme moyenne arithmétique des cerveaux de
la sous-population ; cela nécessite que ces cerveaux soient définis, au préalable, dans un référentiel
commun. En pratique, la définition du cerveau moyen se fait en deux étapes : premierement, norma-
lisation des cerveaux du sous-groupe dans un référentiel commun ; puis, deuxiémement, moyennage
dans ces cerveaux normalisés. Le référentiel commun utilis€ pour moyenner les cerveaux est classi-
quement le repere de Talairach!. Le sous-groupe choisi doit étre représentatif de la variabilité normale
de la population étudiée afin de ne pas biaiser les comparaisons statistiques ultérieures. Ainsi, dans
le cas d’une étude sur I’influence de 1’age et du sexe [GOODO1, WATKINSO1], la sous-population a
été choisie de telle sorte que ses caractéristiques (4ge moyen, proportion homme/femme, échantillon-
nage des ages...) soit identiques a celle de la population totale. Dans le cas d’une étude sur 1I’asymétrie
cérébrale [GOODO1b], pour chaque cerveau du sous-groupe, son symétrique par rapport a son plan
inter-hémisphérique a été défini et pris en compte pour construire le cerveau moyen. Il est donc im-
portant de définir clairement les facteurs étudiés (sexe, age...), pour pouvoir définir ensuite un template
neutre par rapport a eux. Dans le cas particulier des études portant sur une population pathologique
(autisme, épilepsie, schizophrénie,...), il semble raisonnable de n’utiliser que les sujets sains pour la
définition du template.

'Une maniére simple et automatique de placer ces cerveaux dans le référentiel de Talairach est de les nor-
maliser avec le template ICBM 152 (voir Fig. 2.1). Ce template, obtenu a partir du moyennage de 152 cerveaux
manuellement normalisés dans le référentiel de Talairach, est disponible sur le site de 1’Institut Neurologique de
Montréal (Université Mc Gill) http ://www.bic.mni.mcgill.ca/cgi/icbm_view/
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Figure A.1: Les principales étapes de I’approche VBM (en jaune) et DBM/TBM (vert) : 1/
normalisation spatiale des données a partir d’un cerveau de référence (ou template); 2/ seg-
mentation des tissus (matiere grise et blanche, LCR) ; 3/ lissage spatial ; 4/ analyse statistique
dans le cadre du modele linéaire général.
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Normalisation spatiale

La deuxieme étape de la méthode est la normalisation spatiale des cerveaux, c’est-a-dire la défi-
nition de tous les cerveaux dans le méme repere que celui du cerveau moyen. La qualité de la nor-
malisation, qui dépend a la fois du cerveau moyen et de 1’algorithme de déformation, est un postulat
fondamental de cette approche [BOOKSTEINO1, ASHBURNERO1]. Néanmoins, il existe un paradoxe
entre normaliser les cerveaux, c’est-a-dire gommer les différences inter-individuelles, et essayer de ca-
ractériser ces différences. En pratique, 1’algorithme de déformation doit permettre de recaler grosso
modo les formes du cerveau. La définition de ce qui est pertinent ou non a conserver est un a priori
de la méthode. Afin de s’affranchir de ce paradoxe, il est possible d’étudier en parallele le champ de
déformation permettant de passer du cerveau (défini dans 1’espace natif) au template car il contient une
part importante de la variabilité étudiée [CHUNGO1].

Segmentation

La troisieéme étape consiste a segmenter les tissus a étudier, c’est-a-dire la matiere grise et blanche,
ainsi que le liquide céphalo-rachidien. Dans le cas ou ’on utilise le logiciel SPM? [FRISTON9S,
ASHBURNERUY7], cette segmentation doit étre faite avec les images définies dans le repere de Ta-
lairach, car elle utilise un a priori statistique pour la distribution spatiale de chaque tissu qui est défini
dans ce repere de Talairach.

Lissage spatial

Les masques binaires des images segmentées sont ensuite lissées avec un noyau gaussien. Le but
de cette étape est double.

D’un point de vue statistique, il permet de rendre les données plus normalement distribuées, et donc
plus conformes au modele de champ gaussien utilisé ensuite dans la phase de comparaison statistique.

D’un autre c6té, ’intensité en chaque voxel d’une image binaire lissée donne acces a la densité
locale du tissu. La taille du noyau de lissage définit donc le voisinage a partir duquel est définie la
densité. En pratique, il vaut entre 8 et 12 mm. Le choix de ce parametre est important puisqu’il décide
de I’échelle a laquelle la comparaison de densité du tissu va &tre faite. Ainsi, en lissant avec un petit
noyau, on aura acces aux différences dues aux petits détails (et au bruit aussi...), tandis qu’un large
noyau permettra de caractériser des différences moins localisées. Une approche rigoureuse consiste a
utiliser plusieurs tailles de noyaux, afin de caractériser les différences a différents niveaux d’échelles.

Analyse statistique

La derniere étape est purement statistique, et permet la comparaison de ces images anatomiques
entre elles. Le formalisme couramment employé est celui du Modele Linéaire Général, largement em-
ployé pour les analyses fonctionnelles en neuro-imagerie [FRISTONO5b]. Il permet de caractériser ou
de modéliser I'influence d’un parametre sur les données. Les méthodes et la littérature relative a ce
sujet tres vaste dépassent le cadre de ce travail. Le lecteur intéressé pourra se reporter a [TOGA96]
pour une introduction au sujet.

http ://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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Optimisation
Plusieurs évolutions ont été proposées pour améliorer les résultats obtenus par cette méthode :

e C’est d’abord au niveau de la normalisation spatiale, fondement de la méthode, qu’ont été pro-

posées les premieres améliarations. On peut citer :

— lutilisation d’un template dédié pour chaque tissu (ie définition d’un template pour la matiere
grise, pour la matiere blanche et pour le LCR) permettant une normalisation spatiale adaptée
a chaque tissu [GOODO01],

— lutilisation d’un template dédié & chaque hémisphere pour éviter de mélanger 1’information
de part et d’autre du plan inter-hémisphérique lors du lissage volumique [MOLKOO04],

— lutilisation d’algorithmes de normalisation spatiale sophistiqués, prenant en compte le vo-
lume cérébral et le volume des voxels [SHENO3].

e Il y a eu ensuite des évolutions au niveau de 1’information utilisée pour caractériser 1’anatomie
cérébrale :
— texture du signal 77 [BERNASCONIO1, KOVALEVO03],
— tenseur de diffusion [MOLKOO04].



ANNEXE B

De 'IRM brute au graphe des sillons

ANS cette annexe, nous allons décrire les différentes étapes de la chaine de trai-

tements qui permet de convertir une image IRM brute en un graphe représentant
l’agencement des plis corticaux (dit graphe des sillons). Cette chaine résulte d’une di-
zaine d’années de travaux, théoriques et techniques, comporte de nombreux algorithmes
mais également d’innombrables raffinements visant a en garantir la robustesse face aux
diverses variantes observées au cours de sa mise en ceuvre. La robustesse des traite-
ments, ainsi que leur convivialité, est un souci permanent dans le cadre d’étude de mor-
phométrie. Les images anatomiques IRM sont en effet particulierement dépendantes du
scanner (General Electric, Brucker,... avec des champs variant de 1.5 T a 3T), de la sé-
quence d’acquisition (EPI, Fast Spin Echo ou FIESTA - imagerie anténatale -, écho de
gradient en inversion/récuperation -imagerie micrométrique chez le singe- ) ainsi que
de certaines particularités anatomiques des sujets (dge, pathologie,...). Enfin, il faut no-
ter que les outils développés doivent étre utilisables par des utilisateurs aux formations
treés variables (physiciens, psychiatres, neurologues, psychologues, linguistes,...), sans
connaissance particuliere en traitement d’image. La séquence est actuellement entie-
rement automatique. Une interface graphique, Brainvisa (développée dans le cadre de
I’'IFR49, regroupant a la fois méthodologistes et utilisateurs) permet un acces simple et
convivial a I’ensemble des traitements, ainsi qu’une gestion efficace de la base de don-
née [COINTEPASOI, RIVIEREQ3]. Tous les traitements décrits dans ce qui va suivre
ont été validés sur une base de plus de 300 images anatomiques de sujets sains adultes.
Ces images proviennent principalement de 6 sites : le SHFJ a Orsay, La Timone a Mar-
seille, Le Val-de-Grdce, La Salpétriere et I’hdpital Necker a Paris, ainsi que de le base
ICBM du consortium nord-américain acquise a 'université McGill. Pour des images plus
spécifiques, quelques interactions manuelles de l'utilisateur sont encore nécessaires (cf
imagerie antenatale section 6.4, imagerie micrométrique chez le singe [CACHIAO2]).
(Cette annexe résume les travaux de D. Riviere [RIVIEREOO, RIVIEREOQ2] et J-F. Man-
gin [MANGIN95, MANGIN95b])

Correction des dérives

La plupart des images IRM sont entachées d’une dérive lente des niveaux de gris qui résulte d’hé-
térogénéités du champ By (particulierement importante en imageries anténatale et micrométrique uti-
lisant des antennes particulieres). Ces dérives sont souvent tres pénalisantes pour les algorithmes de
classification fondées sur la valeur des niveaux de gris. La premiere étape de notre chaine consiste a les
corriger en multipliant I’image par un champ lisse qui minimise I’entropie de la distribution des niveaux
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de gris de I'image corrigée [MANGINOO] (cf. Fig.B.1). L’idée sous-jacente est qu’en I’absence de dé-
rive, la distribution de chacun des tissus est relativement étroite. L’intérét de cette approche par rapport
a d’autres est qu’elle ne nécessite pas de modele a priori des diverses classes présentes dans I’image.
Elle s’applique donc a des séquences IRM variées (images pondérées en T1, en T2, en T2/T1,..), ainsi
qu’a I’imagerie anténatale ou micrométrique chez le singe ou apparaissent des nouvelles classe de tissus
(graisses, muscles...).

4 N
Correction des dérives

Image corrigée

Figure B.1: Les dérives lentes fréquemment observées dans les images IRM anatomiques sont
corrigées a ’aide d’un champ multiplicatif qui minimise [’entropie de la distribution des ni-
veaux de gris. On impose a ce champ une contrainte de régularité en le modélisant comme
une spline. Il est déterminé par une méthode d’optimisation stochastique multi-grilles.

Analyse de ’histogramme

Cette étape vise a la détection des modes de I’histogramme correspondant & la matiere grise et a la
maticre blanche. De maniére a s’affranchir des difficultés liées a la variabilité des histogrammes d’une
séquence IRM a I’autre, cette détection s’appuie sur une représentation structurelle de I’espace échelle
de I’histogramme (cf. Fig.B.2). Cette analyse permet de distinguer les modes gris et blanc quel que soit
le contraste (dans les cas les plus difficiles, on ne distingue qu’un seul maximum dans I’histogramme)
[MANGINO9S8]. Une détection des minima de vélocité le long de ces trajectoires permet d’obtenir une
estimation de la moyenne et de la variance des classes gris et blanc.

Segmentation du cerveau

Les parametres fournis par I’étape précédente permettent de binariser I’image en préservant la
plage de niveaux de gris correspondant aux tissus cérébraux. Cette classification est régularisée a 1’aide
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Détection des principaux modes de I’histogramme
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Figure B.2: Une analyse de I’espace échelle de I’histogramme permet de détecter les modes
gris et blanc et d’en estimer la moyenne et la variance. On notera que [’histogramme pré-
senté ici résulte d’une séquence IRM en inversion-récupération pour laquelle le contraste est
optimal. La complexité de cette analyse pourrait donc paraitre superflue. Elle s’avere en fait
nécessaire pour d’autres types de séquences, utilisées dans les sites cliniques, qui sont plus
contraignantes.

d’un modele markovien qui permet d’augmenter la robustesse des traitements suivants. Le cerveau est
alors extrait de cette image binaire avec la démarche classique issue de la morphologie mathématique
(érosion, sélection de la plus grande composante connexe, reconstruction géodésique) (cf. Fig.B.3).
Divers raffinements permettent de minimiser les risques d’érosion des gyri les plus fins [MANGIN9S].

Séparation des hémispheéres

Une autre séquence de traitements morphologiques permet de segmenter une binarisation grossiere
de la matiere blanche en 5 parties : les hémispheres cérébraux, le tronc cérébral et les hémispheres du
cervelet [MANGIN96b] (cf. Fig.B.3). L’étiquette de chaque partie est donnée a partir de sa position
relative par rapport au plan inter-hemisphérique, ainsi qu’aux points CA et CP. Les deux hémispheres
cérébraux sont alors reconstruits conditionnellement au masque du cerveau obtenu lors de 1’étape pré-
cédente.

Toutes les étapes suivantes traiteront désormais chaque hémisphere indépendamment.

Segmentation homotopique du complexe gris/LCR

Cette étape vise a obtenir un objet de topologie sphérique dont la frontiere externe correspond a
I’enveloppe du cerveau définie par une fermeture morphologique, et dont la frontiere interne corres-
pond a I’interface gris/blanc [MANGIN96b]. La contrainte topologique permet de garantir la robus-
tesse de la phase de squelettisation ultérieure. Cette segmentation est réalisée en appliquant a la boite
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Image corrigée Segmentation

du cerveau

Classification
+
Morphologie
Mathématique

Segmentation
de la substance blanche

Segmentation
du cerveau

Figure B.3: Le cerveau puis les deux hémisphéres sont successivement extraits par plusieurs
séquences morphologiques de type érosion-sélection-reconstruction.
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englobant I’hémisphere une suite de déformations homotopiques. Ces déformations sont construites en
enchafnant I’ajout ou la supression de points topologiquement simples. Elles sont pilotées soit par des
dilatations géodésiques, soit par la minimisation d’une énergie de type markovien. Une implantation
multi-résolution permet de réaliser I’ensemble des déformations en moins d’une minute. La topologie
sphérique de I’interface gris/blanc obtenue permet de I’utiliser pour réaliser des opérations de déplie-
ment de la surface corticale ainsi que le lissage d’informations géodesique a cette interface (cf section
5.4.2.4). Une dilatation homotopique de la segmentation de la matiere blanche obtenue permet d’accé-
der a des rendus 3D de la surface corticale de tres grande qualité. Une telle qualité est importante pour
la partie de notre travail qui releve de la morphométrie (cf. Fig.B.4).

Squelettisation

Le complexe gris/LCR est squelettisé avec 1’objectif final de le segmenter en plis corticaux. Cette
squelettisation est réalisée elle aussi de maniere homotopique de maniere a pouvoir utiliser des tech-
niques de topologie discrete pour procéder a la segmentation [MANGIN96b]. La squelettisation elle
méme correspond a une érosion homotopique pilotée par une «montée des eaux». L’altitude du paysage
sous-jacent correspond a la courbure moyenne des isophotes de I’image convoluée par une gaussienne.
La courbure moyenne est ainsi utilisée pour marquer les lignes de créte des images qui correspondent
a la localisation des sillons corticaux. Au fur et 2 mesure de 1’érosion, les points vérifiant une caracté-
ristique topologique surfacique sont préservés pour former peu a peu le squelette final (cf. Fig.B.5).

Segmentation en surfaces simples

Le squelette est maintenant découpé en surfaces topologiquement élémentaires de maniere a sépa-
rer les plis corticaux [MANGIN96b]. La classification topologique des points du squelette n’étant pas
suffisante pour réaliser ce découpage, nous utilisons la notion de surface simple. Cette notion corres-
pond aux classes d"équivalences d’une relation entre les points de surface du squelette. Intuitivement,
deux points sont en relation si on peut déplacer deux aimants d’un point a ’autre sans les décoller. Le
squelette est ainsi scindé en un grand nombre de surfaces simples qui vont représenter les plis corticaux
et une surface sphérique qui correspond a I’enveloppe de I’hémisphere (cf. Fig.B.6).

Sursegmentation des surfaces simples

Le découpage topologique réalisé ci-dessus n’est pas suffisant pour séparer toutes les structures que
nous souhaitons identifier. Une seconde passe de segmentation vise a surdécouper les surfaces simples
aux endroits qui pourraient correspondre & la connexion de deux racines sulcales. Le découpage ainsi
réalisé n’a pas la prétention de toujours correspondre a une telle connexion. En effet, comme il vise a
minimiser le risque qu’un nceud du graphe final appartienne a deux entités, il est réglé de maniere a
maximiser les découpes. Celles-ci sont réalisées chaque fois que nous détectons au fond d’un sillon, soit
un minimum de profondeur géodésique, soit une courbure gaussienne fortement négative correspondant
a un point selle. Il s’agit en fait de détecter tout ce qui pourrait correspondre a la trace d’un gyrus
enfoui dans le fond d’un sillon. Le découpage proprement dit est réalisé en construisant un systeme de
bassins versants du type de ceux obtenus dans les calculs de ligne de partage des eaux. Les maxima
de profondeur sont considérés comme des marqueurs a partir desquels I’eau monte jusqu’a remplir
I’ensemble du complexe gris/LCR (cf. Fig.B.7). Cette méthode mélange donc a la fois une information
de type forme, grice aux opérations de morphologie mathématique sous-jacentes, une information de
type profondeur, ainsi qu’une information sur les courbures gaussiennes des isophotes.
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Segmentation du complexe
matiere grise / liquide céphalo-rachidien

Déformations homotopiques
de la boite englobante

| ~ Topologie sphérique

Substance blanche

Figure B.4: Une séquence de déformations homotopiques permet d’obtenir une segmentation
du complexe gris/LCR de topologie sphérique. Cette propriété permet de garantir la robus-
tesse des étapes ultérieures, d’accéder a des rendus de la surface corticale de grande qualité,
de déplier la surface corticale pour faciliter la visualisation des cartes fonctionnelles, ainsi
que d’effectuer des lissages géodésiquement a cette surface

]
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Courbure
moyenne
Cerveau des isophotes
Altitude pilotant
la montee des eaux Squelette

Squelette +
Vue du fond du cortex Squelette interface gris/blanc

N J

Figure B.5: Squelettisation homotopique du complexe gris/LCR a partir d’une technique de
type montée des eaux. L’altitude sous-jacente correspond a la courbure moyenne des isophotes
(Lvv) qui s’avere un bon marqueur de la localisation des sillons corticaux.
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Segmentation du squelette en surfaces simples

Classification topologique du squelette
surface jonction [ bord

La caractérisation des jonctions
ne suffit pas pour segmenter
le squelette en plis corticaux

'

Surfaces simples

Relation d’équivalence
entre points de surface

Figure B.6: Illustration de la segmentation en surfaces simples sur une petite partie du sque-
lette (le sillon central et ses branches).
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Sur-segmentation des surfaces simples

Sillons centraux interrompus Racines sulcales

(vue du dessous)

Fissure Calloso-Marginale

Profondeur géodésique

Courbure gaussienne

Figure B.7: Détection des gyri enfouis comme minima de la prodondeur géodésique ou comme
points-selles.
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Calcul des relations corticales

Les traitements précédents induisent naturellement deux types de relation entre les morceaux de
plis corticaux obtenus. Les découpages issus de la notion de surface simple correspondent a des jonc-
tions topologiques, ceux issus de la détection d’un éventuel gyrus enfoui seront nommés par la suite
plis de passage. Les plis vont étre dotés d’un dernier type de relation qui correspond a une notion de
voisinage sur la surface corticale. Il s’agit de représenter les situations ot deux plis délimitent une por-
tion de gyrus. Cette situation correspond en fait a une adjacence dans un diagramme de Voronoi calculé
géodésiquement a I’enveloppe du cerveau pour I’ensemble des jonctions topologiques entre les plis et
cette enveloppe [MANGIN96b] (cf. Fig.B.8).

4 N

\ jonction

topologique

/
-\ adjacence

zone
d’influence

. J

Figure B.8: Définition de la notion de relation corticale : il s’agit d’une adjacence dans un
diagramme de Voronoi calculé géodésiquement a l’enveloppe du cerveau pour I’ensemble des
jonctions topologiques entre les plis et cette enveloppe.

Création du graphe

A ce stade, il est facile de résumer le découpage obtenu sous la forme d’un graphe correspondant
a une description synthétique de I’ensemble des plissements corticaux (cf. Fig.B.9). Différentes tech-
niques d’élagage permettent d’éliminer de ce graphe les entités non significatives (plis de quelques
points). Finalement divers calculs permettent de doter les nceuds et les relations de ce graphe de toutes
sortes d’attributs descriptifs.
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Figure B.9: Sous-graphe représentant un sillon cortical doté de branches et traversé par deux
gyrus. Ce sillon est constitué de trois racines sulcales. Ce sous-graphe contient tous les types
de relations possibles : pr : jonction topologique, pp : pli de passage, pc : relation corticale.
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ANNEXE C

Brain anatomy in Turner syndrome

OUS proposons dans cette annexe une étude complete de morphométrie cérébrale

[MOLKOO4]. L’objectif de cette annexe est double. Premierement, il s’agit de don-
ner un exemple concret de ce type d’étude, mélangant des questions d’ordre génétique,
psychologique, anatomique, a des réponses de type statistique, géométrique,... Deuxieme-
ment, nous avons insisté dans les parties précédentes sur l’intérét d’utiliser des approches
différentes pour caractériser plus précisément une problématique. Cette étude illustre ce
point de vue en confrontant les résultats issus d’approcches différentes (densité spatiale
et anisotropie des tissus cérébraux, orientation des fibres de matiere blanche, et morpho-
logie des sillons) pour en extraire des cohérences croisées.

Brain anatomy in Turner syndrome :
Evidence for impaired social and spatial-numerical networks.

Molko N., Cachia A., Riviere D., Mangin J.-F., Bruandet M.,
Le Bihan D., Cohen L., and Dehaene S.

Summary

Turner syndrome (TS) is a genetic disease caused by the partial or complete loss of one X
chromosome leading to a classical physical phenotype and to a specific cognitive profile which in-
cludes deficits in visuo-spatial and numerical processing, working memory and social cognition,
in the context of normal verbal skills and normal verbal 1Q. Analysis of brain structure in Turner
syndrome provides the opportunity to identify the consequences of the loss of one X chromosome
on the brain anatomy and to characterize the neural bases underlying this specific cognitive pro-
file. We collected high resolution anatomical and diffusion tensor images in 14 subjects with TS
and 14 controls. Whole brain analysis using statistical parametric mapping and sulcal morpho-
metry of the intraparietal and superior temporal sulcus, two candidate regions that may underlie
the cognitive impairment of TS, were performed. The analysis of anatomical images provided
evidence for macroscopical changes in several cortical regions involved in social cognition such as
the bilateral orbitofrontal and anterior cingulate regions, temporal poles and left superior tem-
poral sulcus, and in one region involved in spatial-numerical processing, the right intraparietal
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sulcus. Diffusion tensor images showed a displacement of the greywhite matter interface of the
left and right superior temporal sulcus and revealed bilateral microstuctural anomalies in the
temporal white matter that appears macroscopically normal on anatomical images. The analysis
of fibers orientation showed that areas with diffusion changes contain fiber tracts with a posterior
to anterior direction suggesting alterations of fiber tracts connecting posterior to anterior tempo-
ral regions. Sulcal morphometry confirmed the anomalies of the left and right superior temporal
sulcus and of the right intraparietal sulcus and indicated an abnormal depth of these sulci. Our
results from complementary MRI methods thus provide converging evidence of regionally spe-
cific structural changes in TS that are highly consistent with the hallmark symptoms associated
with TS. We speculate that X-linked genes play a direct or indirect role in the laying down of the
networks implicated in social cognition and numerical processing.

Introduction

Turner syndrome (TS) is a genetic condition resulting from a partial or complete absence of one
of the two X chromosomes in a phenotypic female (Turner, 1938). TS occurs approximately in one
in 2000 liveborn females and affects an estimated 3% of all females conceived (Ranke and Saenger,
2001 ; Saenger, 1996). TS is associated with a well- documented physical phenotype including a short
stature, ovarian failure and abnormal pubertal development and a variety of other features (webbed
neck, renal dysgenesis, cardiac malformation)(Ranke and Saenger, 2001 ; Saenger, 1996). In contrast
to this well-documented physical phenotype, the consequences of the loss of one X chromosome on
brain development and brain function are far less understood. Behavioral studies suggest that the co-
gnitive profile of TS is characterised by a discrepancy between poor non-verbal abilities and normal
to strong verbal ability, in absence of general mental retardation (Ross et al., 2000 ; Temple, 2002 ;
Temple and Carney, 1996). While the severity of the cognitive profile in TS varies widely, some hall-
mark symptoms include deficits in visuo-spatial and number processing, in working memory and exe-
cutive function, and deficits in social cognition (Ross et al., 2000). Whether the psychosocial problems
associated with TS result from the numerous daily life difficulties or reflect a specific impairment is
still unclear. Recent studies showed impairment of affect recognition and gaze direction monitoring in
TS, suggesting that these social difficulties may originate from a genuine cognitive deficit in reading
socially relevant information from subtle visual cues (Elgar et al., 2002 ; Lawrence et al., 2003).

All these converging data tentatively evoke the possible impairment of multiple neural systems
distributed across distinct cerebral regions. However, no brain abnormalities are obvious on visual
inspection as expected in such developmental disorders where cognitive dysfunctions are more likely
related to subtle changes in neuronal size and degree of myelination. Nevertheless, previous volumetric
MRI studies in TS showed a bilateral decrease of grey matter volumes in the parietal lobes and in
parieto-occipital regions associated with a decreased volume of the subcortical gray matter and the
hippocampus on both sides (Brown et al., 2002 ; Murphy et al., 1993 ; Reiss et al., 1993 ; Reiss et
al., 1995). Functional neuro- imaging studies using positron emission tomography (PET) in TS have
found a decrease of glucose metabolism in parietal and occipital regions and in the temporal cortex,
and insula (Clark et al., 1990 ; Murphy et al., 1997). A putative loss of occipito-parietal connections
has been advanced to explain the parietal hypometabolism (Clark et al., 1990 ; Murphy et al., 1997).

In the present paper, we used high resolution anatomical and diffusion tensor images, two different
MRI techniques providing complementary multi-scale information on tissue density, microstructural
organisation and sulcal geometry. Contrary to previous anatomical studies in TS, based on the selection
of a limited number of regions of interest, we used a whole brain analysis using statistical parametric
mapping (SPM) for characterizing local tissue changes (Ashburner and Friston, 2000 ; Good et al.,
2001). In addition, sulcal morphometry of the intraparietal and superior temporal sulcus, two candidate
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regions that may underlie the cognitive impairment of TS, was analyzed. Using voxel-based morphome-
try, high resolution T1-weighted images have been shown to be sensitive to subtle macroscopic changes
in developmental disorders (Isaacs et al., 2001 ; Sowell et al., 2001 ; Watkins et al., 2002) and even to
correlations between brain morphology and specific cognitive abilities (Golestani et al., 2002 ; Maguire
et al., 2000 ; Sluming et al., 2002). Relative to the macroscopical information provided by T1-weighted
images, diffusion tensor imaging (DTI) is a complementary MRI technique which is sensitive to mi-
crostructural features of the cerebral tissue based on the measurement of water diffusion (Klingberg et
al., 2000 ; Le Bihan et al., 2001 ; Rose et al., 2000). Through their diffusiondriven displacements, water
molecules interact with many tissue components such as cell membranes, fibers and macromolecules,
allowing DTI to provide quantitative information on tissue structure at microscopic level (typically 10-
30 microns)(Le Bihan et al., 2001). In particular, within cerebral white matter, the coherent orientation
of axons constrains water molecules to move preferentially along the main direction of neural fibers,
introducing a measurable diffusion anisotropy revealing the local orientation of fibers (Conturo et al.,
1999 ; Pierpaoli et al., 1996 ; Poupon et al., 2000). In developmental and psychiatric disorders, analysis
of brain structure using DTI has been shown useful in dyslexia and schizophrenia, revealing micro-
structural anomalies in normal appearing tissue on conventional MRI (Klingberg et al., 2000 ; Wolkin
et al., 2003).

In the present study, we reported the detailed analyses from these complementary MRI methods in
14 TS subjects and 14 controls.

Method

Subjects 14 subjects with TS (mean age : 24.5+ / — 6.0 years ) were recruited from the national TS
association (AGAT association) and the endocrinology department of Saint-Vincent-de Paul hospital.
All had the main physical features of the TS phenotype, 10 were of the 45 XO karyotype, four showed
a mosaic (mosaic pattern : 45X0/ 46XX for three subjects, 45X0/46Xi(Xq) for one subject). All but
one TS subjects were taking sex steroids (oestrogen and progesterone). The same imaging protocol was
also run on 14 control subjects matched on age, sex, and laterality (mean age : 24.3 £ 3.4 years). All
subjects gave informed consent to participate in the study, which was approved by the regional ethical
committee.

Magnetic resonance imaging protocol All scans were acquired using a 1.5T Signa horizon
Echospeed MRI system (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI). High-resolution ana-
tomical images were acquired in the axial plane using a spoiled gradient echo sequence (124 slices
1.2 mm thick,TR = 10.3 ms, TE = 2.1 ms, TI = 600 ms) and 24 * 24 cm field of view (resolution of
0.937 x 0.937 * 1.2mm). Diffusion-weighted images were acquired with echo-planar imaging in the
axial plane covering the whole brain (48 slices, 2.8 mm thick ; TE=84.4 ms, TR 2.5 s) and 24 * 24 cm
field of view (resolution 128 x 128). For each slice location, a T2-weighted image with no diffusion
sensitisation, followed by 5 b values (incrementing linearly to a maximum value of 1000s /mm?) were
obtained in 6 directions. In order to improve the signal-to-noise ratio, this sequence was repeated two
times, providing 62 images per slice location. Before performing the tensor estimation , an unwarping
algorithm was applied to the diffusion-weighted dataset to correct for distortion related to eddy currents
induced by the large diffusion-sensitizing gradients (Poupon et al., 2000). Thereafter, the diffusion ten-
sor was calculated on a pixel by pixel basis as described (Pierpaoli and Basser, 1996). DTI images of
one TS subject were not used because of excessive head movements during acquisition.

Voxel-based morphometry. To characterize the local differences of cerebral tissue density bet-
ween TS subjects and controls, we used a standart voxel-based morphometry approach (Ashburner and
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Friston, 2000 ; Good et al., 2001). As previously described, anatomical images were processed using
three different steps : creation of customised templates, normalisation and smoothing (Ashburner and
Friston, 2000 ; Good et al., 2001). In the present study, we chose to investigate each hemisphere sepa-
rately and excluding the cerebellum which offers two advantages (Riviere et al., 2002). First, it allows
to optimise the normalisation on a customised template dedicated for each hemisphere, and second,
it provides a precise analysis of medial structures without partial volume effect of the controlateral
homologue region after image smoothing. Similarly, the split of the cerebellum from each hemisphere
avoids a partial volume effect of cerebellum structures on the inferior occipito-temporal region. For the
first step, anatomical images of controls were normalised to Talairach space using a linear transform
and the template of the Montreal Neurological Institute (MNI). After correction for standard intensity
inhomogeneities of MR images, these normalised anatomical images were segmented using an automa-
tic procedure that separates the grey and white-matter from each hemisphere and from the cerebellum
(Riviere et al., 2002). The grey matter templates were created by averaging and then smoothing the
normalised grey matter images of each hemisphere. The second step consisted in the normalisation
of the grey matter images in the native space onto grey matter templates. A new segmentation pro-
cedure was then applied to all the anatomical images in the native space and the resulted grey matter
images were normalised to the corresponding grey matter template using a linear transform, and then
smoothed using a 5- mm FWHM isotropic Gaussian kernel. Last, we compared the smoothed grey
images of each hemisphere between TS and controls on a voxel-by-voxel basis using a one-way anova
(SPM99 software). We used a voxelwise significance threshold of 0.01, and a cluster extent threshold
of p < 0.05 corrected for multiple comparisons across the whole brain volume. An uncorrected P value
of p < 0.005 was used for regions that were the exact controlateral homologous regions to any of the
regions already identified or for regions that were predicted a priori, i.e the superior temporal sulcus
and the intraparietal sulcus. A similar procedure was applied on the white matter images. However, as
previously reported, in brain regions in which grey matter and white matter tissues are in close proxi-
mity such as the cerebral cortex, our results showed an inverse relationship between grey and white
matter(Golestani et al., 2002). There was an increase in grey matter in areas of reduced white matter
and vice versa. To avoid redundancy of these results, we therefore decided not to report the white matter
analysis in this work.

Voxel based-diffusion. Two complementary diffusion parameters were computed from the diffu-
sion tensor, the mean diffusivity, a measure of water diffusion averaged across all directions, and the
fractional anisotropy, an index of directional selectivity of water diffusion. Images of mean diffusivity
and fractional anisotropy were coregistered to the anatomical images using the mutual information
algorithm of SPM99. The diffusion images were then normalised to Talairach space using the linear
transform calculated on the anatomical images, and smoothed (FWHM 5 mm). We compared the diffu-
sion parameters between TS and controls on a voxel- by-voxel basis using a one-way anova. We used
the same thresholds as in voxel-based morphometry.

Sulcal morphometry. To further investigate the cerebral changes identified using voxel-based ana-
lysis, we studied the sulcal morphometry of the superior temporal sulcus and of the intraparietal sulcus,
two candidate regions that may underlie the cognitive impairment of TS. The superior temporal sulcus
has been shown to play a crucial role in monitoring gaze direction and in affect recognition , and the
intraparietal sulcus is a critical region for numerical sense and visuo-spatial processing. The central
sulcus served as a reference sulcus for which no anomalie was expected a priori. We used an automa-
tic sulcus extraction and identification procedure as described by Riviere et al (Riviere et al., 2002).
Sulci were extracted from high resolution anatomical images through a procedure that converts the
anatomical images to abstract representations of the cortical folding pattern. Thereafter, an automatic
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recognition algorithm, using a congregation of neural networks trained on a manually labelled data-
base, was applied for the main sulci of the cerebral cortex, except for occipital lobe sulci. As previously
reported, a mean recognition rate of 76% is obtained using this method (Riviere et al., 2002). Errors are
mainly due to ambiguous sulci configurations. For each subject, the automatic recognition was visually
verified and, if necessary, corrected. We compared the length and the maximal depth of the STS, IPS
and CS between TS subjects and controls using Student’s t-test. Values of p < 0.05 were considered
statistically significant. Those results should be considered exploratory given that we did not perform a
bonferoni correction for the number of comparisons performed (2 parameters x 3 sulci x 2 hemispheres
= 12 comparisons total)

Results

Voxel-based morphometry The analyses of grey matter density are summarized in table Tab. C.1
and are illustrated in figure Fig. C.1. Significant clusters of reduced grey matter in TS subjects compared
to controls were found at symmetrical loci in anterior cingular cortex, orbito-frontal cortex, insula, post-
cental and supramarginal gyrus, and lingual gyrus. With respect to our a priori hypothesis, a decrease in
the grey matter was found in the bottom of the left superior temporal sulcus and the right intraparietal
sulcus. The peak difference in the grey- matter density of the right intraparietal was at ( TC ) -43,
-30, 37 ( Z = 4,02). This cluster did not survive to the correction for multiple comparisons but this
anomaly was confirmed in the sulcal morphometric analysis described below. In the opposite contrast,
increase in grey-matter in TS subjects compared to controls was found symmetrically in the temporal
pole, the caudate nucleus and the orbito-frontal cortex and in the right lingual gyrus. The orbito-frontal
and lingual clusters bordered the internal face of the orbito-frontal and lingual clusters observed in the
opposite contrast. These clusters therefore seem to correspond to tissue displacement related to global
atrophy of the orbito-frontal and internal occipito-temporal regions, as illustrated by the average grey
matter images of controls and TS subjects (figure Fig. C.1).

Voxel-based diffusion Increase in mean diffusivity was observed in TS subjects compared to
controls in the left and right occipito-temporal region, the left lingual gyrus, the right fusiform gy-
rus and the left and right cerebellum (table Tab. C.2 and figure Fig. C.2). No significant cluster was
observed in the opposite contrast for regions of decrease in mean diffusivity in TS group compared to
controls.

Increase in anisotropy in TS group compared to controls was found bilaterally in depth of the su-
perior temporal sulcus, in the right semi-ovale centrum and in the right external capsule (table Tab. C.2
and figure Fig. C.3). Two symmetrical clusters of decreased anisotropy were observed in the temporal
white matter in regions with increased mean diffusivity (table Tab. C.2 and figure Fig. C.2). However,
no clusters of decreased anisotropy survived at corrected P value.

Analyses of fibers orientation within the temporal lobe. From DTI, the main diffusion direc-
tion within each voxel can be used to infer fibers orientation in the region of abnormal white matter
in TS. In figure Fig. C.2, fibers orientation in one control is represented using a color code for the
orientation of the main temporal fiber tracts. The orientation of fibers within the two temporal clusters
of increased mean diffusivity has a clear antero-posterior direction (shown in green figure Fig. C.2),
suggesting microstructural alterations of sagittally oriented white matter tracts. The other clusters of
abnormal diffusion do not have a clear preferential orientation.

Sulcal morphometry Sulcal morphometry was investigated for the superior temporal sulcus and
the intraparietal sulcus, two sulci for which we have a priori hypotheses based on the cognitive profile
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Figure C.1: Brain regions showing differences in grey matter density in TS subjects compared
to controls. Top row, coronal views illustrating areas with a decrease in grey matter in TS
subjects compared to controls. Middle row shows areas with an increase in grey matter in
TS subjects. Bottom row, axial views of mean grey matter images of the 14 controls (left and
middle) and the 14 TS subjects (right) showing the anatomical abnormalities in the orbito-
frontal and occipito-temporal cortex of TS subjects (red arrows).

of TS. The central sulcus was used as a reference sulcus for which no impairment was expected (figure
Fig. C.4). For the central sulcus, both length and maximal depth did not differ between TS subjects and
controls. However, the maximal depth of the left and right superior temporal sulci were significantly
smaller in TS subjects than in controls (mean =+ standart error : left, TS = 25.2 £+ 0.8 mm, controls
=277+ 0.7, p=0.03; right, TS = 28.4 &+ 0.4, controls = 31.5 &£ 0.8, p = 0.003). Sulcal length was
unaffected. For the right intraparietal sulcus, we observed a significant decrease in the maximal depth
(TS =28.1 +0.83, controls = 30.7 £0.6, p = 0.005). There was also a trend for length reduction (TS =
516 344, controls = 606 26, p = 0.057). No difference in either length and depth was observed for
the left intraparietal sulcus.



171

(8%

i '--'

WA \Taet | @

.\\:w.‘ w e / N ;f:/_

Incrasze in Mean Diffusivity Decrease in Fractional Anisotropy Fiber tracts orizntation

Figure C.2: Brain regions with an increase in Mean Diffusivity in TS subjects compared to
controls (A). Note the bilateral and symmetric diffusion changes in the temporal white matter
in areas where no macroscopical abnormality was observed on anatomical images. Analysis
of the fiber tracts orientation within the diffusion clusters (B). Color representations of the
fiber tracts of one controls are presented at the same level than the diffusion clusters. In this
RGB encoded plot, red voxels correspond to left-right direction of diffusion, blue voxels to a
superior-inferior orientation and green voxels to an antero-posterior orientation. The increase
in mean diffusivity and the decrease in anisotropy affect antero-posterior pathways suggesting
a disconnection between anterior and posterior regions within the temporal lobe.
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Figure C.3: Converging results showing the abnormalities of the left superior temporal sulcus
in TS subjects. Abnormalities in a similar region of the left superior temporal sulcus are found
on both anatomical images (A) (yellow clusters)and on Fractional Anisotropy images (B) (red
clusters). Increase in Mean diffusivity (C) (blue clusters) in the temporal white matter of TS
subjects suggest microstrutucral changes of projections pathways. The left superior temporal
sulcus appears more blurred and less deep in the mean image of grey matter of 14 TS subjects
(D) compared to those of the mean image of the 14 controls (E) (red arrows). Fractional
Anisotropy changes (red) (F) are observed along the superior temporal sulcus (green) at the
grey-white matter interface.

Discussion

Our study provides converging evidence of regionally specific structural changes in TS at both ma-
croscopical and microscopical levels using two independent neuroimaging methods, high-resolution
anatomical T1-weighted imaging and diffusion tensor imaging. The voxel-based analysis of anatomical
images provided evidence for macroscopical changes in several cortical regions : bilateral orbitofrontal
and anterior cingulate regions, temporal poles and lingual gyri, the left superior temporal sulcus and
the right intraparietal sulcus. Further below, we will consider to what extent those abnormalities can be
related to the patients’ deficits in two main domains, social abilities and visuo-spatial/numerical proces-
sing. The analysis of diffusion anisotropy images indicated the presence of white matter in TS subjects
at coordinates that correspond to the grey matter located at bottom of the left superior temporal sulcus
in controls, confirming a displacement of the greywhite matter interface in this sulcus (figure Fig. C.3).
A smaller but symmetrical anomaly was present in the right superior temporal sulcus. Diffusion images
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Figure C.4: Histograms of length and maximal depth of the central sulcus (CS), the superior
temporal sulcus (STS) and the intraparietal sulcus (IPS). A significant decrease in maximal
depth is found in the left and right superior temporal sulci and in the right intraparietal sulcus
in TS subjects compared to controls (* p<0.05, ** p<0.005). A trend towards a decrease in
length of the right intraparietal is also observed. Below the histograms, the images show the
surimposed right -hemisphere sulci of the 14 controls and of the 14 TS subjects, with a zoom

on the three studied sulci.
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also revealed a symmetrical and bilateral increase in mean diffusivity and decrease in anisotropy in the
temporal white matter that seemed macroscopically normal on anatomical images (figure Fig. C.2).
The analysis of fibers orientation showed that areas with diffusion changes contain fiber tracts with a
posterior to anterior orientation suggesting microstrutural changes of sagittally oriented pathways in the
temporal lobes. This finding is consistent with anatomical studies showing that, within these temporo
occipital regions, axons are running oriented sagittally in the inferior longitudinal fasciculus (Crosby et
al., 1962 ; Dejerine, 1895). This fasciculus contains mainly long association fibers connecting the tem-
poral pole to the occipital pole but also carries some shorter cortico- cortical fibers (Gloor, 1997). These
microstructural anomalies plausibly alter the connections between anterior and posterior regions of the
temporal lobes. This appears particularly relevant in the context of bilateral macroscopical anomalies
of grey matter distribution in the lingual gyrus, in the superior temporal regions and temporal poles.
Finally, analyses of sulcal morphometry confirmed the anomalies found in the left and right superior
temporal sulcus and in right intraparietal sulcus and further clarified voxel-based analyses showing an
abnormal depth of this sulcus.

The previous anatomical studies in TS were based on measures of the volume of large regions of
interest and lead to partially conflicting results in parietal lobes. One study reported a decreased volume
in parieto-occipital regions together with a normal volume of the parietal lobes proper (Murphy et al.,
1993), while another found a decreased volume of the parietal lobes (Reiss et al., 1995). A more recent
volumetric MRI study using high resolution anatomical images found a decrease in grey matter in
the parietal lobes associated with a decrease in the white matter of the occipital lobes and cerebellar
abnormalities (Brown et al., 2002). Our results confirm that there are measurable anomalies in parietal
and occipital regions of TS patients, particularly in the intraparietal cortex. We also evidenced important
and unidentified anomalies in the temporal lobes and orbito-mesial frontal regions. These focal effects
could not be detected in more traditional volumetric studies where the temporal and frontal lobes are
measures as a whole. These new findings in the temporal lobes are consistent with functional imaging
using positron emission tomography showing bitemporal hypometabolism in TS (Murphy et al., 1997).

Before proposing a functional interpretation of our results, it is important to keep in mind the
limitations, but also the complementarity, of our methods. Voxel-based morphometry of T1 images
detects macroscopic changes in the distribution of grey matter. Such changes are generally interpreted
as reflecting an abnormal organization of brain tissue. However, they may potentially be due to a local
deformation of brain shape secondary to more global changes in skeletal anatomy, which may have
little or no impact on brain function. This could be important given that the physical phenotype of TS
patients includes skeletal anomalies that may also influence the skull. Some effort was made to control
for such global factors by first normalizing the global brain shape onto a common template prior to
statistical analysis. Conversely, anomalies in internal regions such as the anterior cingulate, superior
temporal, and intraparietal sulcus are unlikely to be modulated by major changes in brain shape, and are
more likely to reflect genuine structural disorganization, especially when they are confirmed by direct
measurement of sulcal depth. Another limitation of the voxel- based morphometry methods concerns
the interpretation of the increases or decreases of grey matter density. Similarly to previous voxel-based
morphometry studies in developmental disorders such as autism or fetal alcohol syndrome, our results
revealed the grey matter density in TS can decrease or increase according to the brain regions. While
the influence of cell size or of cell density packing on the grey matter density is not known, it has
been suggested that increases in grey matter corresponds to increase in cell density packing related
to early abnormal cell events during gestation such as apoptosis. Decreases in grey matter may be
attributed to a decrease in cells density due to abnormal neuronal migration. Limitations of voxel-based
morphometry methods show the importance of the cross- validations using independant methods such
diffusion MRI and sulcal morphometry. Relative to the information provided on anatomical images,
diffusion images, which reflect the Brownian motion of water molecules at a scale of about 10 microns,
provide access to independent information on the microstructure of brain tissue. Once the images of
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patients and controls are correctly aligned, so that measurement is effected within regions of white
matter that appear normal on anatomical images, diffusion reflects the fine-grained organization of fiber
tracts. Here, two diffusion parameters were analyzed statistically on a voxel-by-voxel basis : fractional
anisotropy and mean diffusivity. Fractional anisotropy characterizes the local consistency in orientation
of the fiber tracts, while mean diffusivity is thought to reflect mainly the size of the extracellular space
(Le Bihan et al., 2001). In the present work, increases in mean diffusivity were found in the white matter
that appeared normal on anatomical images, particularly in the white matter underneath the temporal
lobes, suggesting a microstructural disorganization of a major antero-posterior fiber tract. Few changes
in anisotropy were observed in these regions. Most significant anisotropy changes seemed to reflect
displacement of the boundary between grey and white matter in patients compared to controls.

How do these results bear on the known cognitive profile of TS ? Numerous psychological stu-
dies have reported psycho-social difficulties in T'S. Compared to controls, subjects with TS have fewer
friends, engage in fewer social activity and show affective immaturity and attentional deficits (Maz-
zocco et al., 1998 ; McCauley et al., 1986a ; McCauley et al., 1995 ; McCauley et al., 1986b ; Ross et
al., 2000). These social difficulties might be dismissed as secondary to the daily life difficulties associa-
ted with T'S phenotype (e.g small size) but they might also indicate a specific deficit in social cognition.
Autistic features has been described in TS subjects and a 500 fold-increased risk of autism is associa-
ted with TS (Creswell and Skuse, 2000 ; Skuse et al., 1997). Current cognitive theories suggest that the
human brain may have evolved a specific module for social cognition based on the perception of the
dispositions and the intentions of others (Allison et al., 2000 ; Frith, 2001). In particular, the perception
of movements of the eyes, the face and the hands of others individuals provides information on their
intentions and their actions that may play a key role in social cognition and strongly influence human
interactions (Allison et al., 2000). Recent studies have specifically investigated the socio-perceptual
processing in TS. Like autistic children, TS patients showed deficits both in face recognition and in
affect recognition on facial expressions (Lawrence et al., 2003). Gaze-monitoring abilities is another
classical socio- perceptual task, where children with autism have reduced ability (Baron-Cohen et al.,
1996). Accuracy of gaze direction detection has also been found abnormal in a large cohort of 41
TS subjects, reflecting a difficulty in ascribing social intention to gaze direction (Elgar et al., 2002).
Converging evidence suggest that social perception from visual cues involves specific brain regions
and in particular the superior temporal sulcus in both hemispheres (Allison et al., 2000 ; Frith, 2001).
Neuroimaging studies using PET and fMRI have pinpointed activations of the left and right super-
ior temporal sulci during the detection of eye gaze and the perception of biological motion such as
lip-reading (Allison et al., 2000). In monkeys, single cell recordings revealed neurons in the superior
temporal sulcus that respond according to gaze direction. Furthermore, lesions of the superior temporal
sulcus in monkeys lead to impaired judgements of gaze directions (Perrett et al., 1985).

Taken together, such data suggest that the bilateral superior temporal sulcus anomalies that we
have observed in TS subjects constitute the cerebral bases of deficits in social perception from visual
cues. Beside the crucial role of the superior temporal sulcus in the social perception, single cells recor-
dings in monkeys and neuroimaging studies in humans have suggested that social cognition involves
an extended bilateral network including the amygdala, temporal pole, orbito-frontal cortex and ante-
rior cingulate (Allison et al., 2000 ; Frith, 2001). It is remarkable that most of these regions, except
the amygdala, were found anomalous in our anatomical analyses. (Note that the amygdala, which was
not studied in detail here, has been found of increased volume in TS in a previous work (Good et al.,
2000)).

There is no definitive model of how these highly connected regions are functionally linked but they
all appear to be engaged in the processing of intentions of biological agents. Neuroimaging studies
during mentalizing tasks have characterised a reproducible network implicating the most anterior part
of the anterior cingulate cortex, the temporal pole adjacent to the amygdala and the superior temporal
sulcus (Frith, 2001). In autism, preliminary results suggest that the functional connectivity of these
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three regions is compromised (Baron-Cohen et al., 1999 ; Happe et al., 1996) and anatomical anomalies
of the amygdala and of the medial frontal cortex have been reported using voxel based morphometry
(Abell et al., 1999).

Transcranial stimulation of the medial frontal cortex affects the processing of angry facial expres-
sions and small lesions of the orbito-frontal cortex may result in deficits in affect recognition from facial
or vocal expression (Harmer et al., 2001 ; Hornak et al., 1996). Early lesions of the orbito-frontal cortex
occuring before 16 months resulted in acquired sociopathy with deficits in social reasoning (Anderson
et al., 1999). In this context, our findings of abnormal grey matter density in the superior temporal
sulcus, the temporal pole, the orbito- frontal cortex and the anterior cingulate fit particularly well with
the hypothesis of an impairment of ‘the social brain’ in TS. Moreover, the diffusion changes within
the temporal lobes suggest microstructural changes of the long distance antero-posterior temporal pro-
jections, which may plausibly disconnect the different components of this network, and in particular
the temporal pole and the superior temporal region. The previous behavioral data together with these
anatomical results thus suggest that social difficulties may be a primary deficit in TS. This conclusion
entails an implication of X-linked genes in the development of the cerebral networks for social co-
gnition. This fits with the greater vulnerability of males to developmental disorders of language and
social cognition, such as autism (Creswell and Skuse, 2000) and with a previous report suggesting a
role of an imprinted X-linked locus in social cognition (Skuse et al., 1997). A recent MRI study in
TS using regional measurements did not find any influence of genomic imprinting on cerebral lobes
volumes (Brown et al., 2002). However, the present fine-grained methods may be better adapted to
evidence such subtle differences. In the present study, we did not ascertain whether the remaining X
chromosome was maternal or paternal. Future studies focusing on the brain regions found abnormal in
this study are needed to investigate the possible influence of genomic imprinting on the development
of cerebral networks involved in social cognition.

Deficits in visuo-spatial/numerical processing constitute another hallmark symptom associated
with TS. Visuo-spatial deficits in TS include difficulties in judgement of line orientation, mental ro-
tation in space, and right-left disorientation in extrapersonal space (Alexander and Money, 1966 ; Pen-
nington et al., 1985 ; Ross et al., 2002 ; Rovet and Netley, 1980 ; Temple and Carney, 1995). TS subjects
also experience difficulties in mathematics, particularly in arithmetic tasks such as subtraction, opera-
tions with large numbers, subitizing and cognitive estimation (Bruandet et al., 2003 ; Butterworth et al.,
1999 ; Mazzocco, 1998 ; Pennington et al., 1985 ; Ross et al., 2002 ; Rovet et al., 1994 ; Temple and
Marriot, 1998). These deficits in TS are consistent across a wide range of ages and are not reversible
with estrogen substitution (Ross et al., 2002). In the present study, several tests that will be reported
in a forthcoming publication confirmed that our TS subjects were impaired in arithmetic. For instance,
they performed significantly worse than controls on Warrington’s graded arithmetic test, a graded dif-
ficulty test of arithmetic computations. The mean percentage of problems solved was 41.14+4.5 % for
TS subjects and 60.1 £ 4.2 % for controls, (t(26)=2.85, p=0.008). Neuropsychological and functional
neuroimaging studies in normal subjects and in patients with cerebral lesions have provided compelling
evidence for the crucial role of the intraparietal sulcus in visuo-spatial and numerical processing (Cohen
and Dehaene, 1994 ; Dehaene and Cohen, 1997 ; Dehaene et al., 1998 ; Lee, 2000 ; Stanescu-Cosson
et al., 2000). Functional imaging in normal subjects has revealed that numerical quantity manipulation
relies on a reproducible cerebral network that systematically involves the left and right intraparietal
sulci, with increasing activation as the task puts greater emphasis on quantity processing (Dehaene
et al., 1999 ; Pinel et al., 2001). Anatomical MRI studies in developmental dyscalculia have shown a
clear impairment of the left parietal cortex, (Isaacs et al., 2001 ; Levy et al., 1999). In particular, using
voxel-based morphometry, a decrease in the grey matter density has been found in the left intraparie-
tal sulcus (Talairach coordinates : -39, -39, 45) in premature children with dyscalculia (Isaacs et al.,
2001). In the present study, a decrease in grey matter subjects was found at a symmetrical location in
the right intraparietal sulcus of TS subjects (Talairach coordinates : 43, -30, 37). Morphometric ana-
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lysis of the right intraparietal sulcus revealed that this sulcus was shallower and tended to be shorter
in TS. The finding of a morphological difference in the right intraparietal sulcus is consistent with the
results of our forthcoming fMRI study during calculation tasks in the same TS subjects. We found that,
while TS activated similarly to controls the classical parieto-frontal networks during calculation tasks,
a decreased activation of the right intraparietal sulcus is observed when the tasks put greater emphasis
on quantity manipulation. This decreased activation in the right intraparietal sulcus during calculation
tasks is closely located to the region found abnormal using voxel-based morphometry (Talairach coor-
dinates : 48, -36, 48).Our results suggest that reduced grey matter in the right intraparietal sulcus may
be responsible for the visuo-spatial and number processing deficits in TS. More broadly, this result and
the previous report in children with developmental dyscalculia associated with prematurity suggest that
the intraparietal sulcus may play a crucial role in the development of arithmetic abilities, although the
possibility of a distinct role of the left and right intraparietal sulci remains to be clarified.

Finally, reduced performance on tests classically associated with frontal lobe function such as the
n-back task, the tower of Hanoi task, the Wisconsin Card sorting Test, and verbal fluency has been
repeatedly reported in TS (Bender et al., 1993 ; Haberecht et al., 2001 ; Romans et al., 1998 ; Temple
et al., 1996 ; Waber, 1979). Our results do not provide evidence for anatomical changes in the prefron-
tal cortex. Although we cannot exclude that a subtle deficit might be identified with higher resolution
images, our result is consistent with previous volumetric MRI studies (Brown et al., 2002 ; Murphy et
al., 1993 ; Reiss et al., 1993 ; Reiss et al., 1995). Two Recent fMRI studies in TS during frontal tasks
have shown bilateral abnormal prefrontal activations. Decreased activations have been found bilaterally
in the dorso-lateral prefrontal cortex and also in the supramarginal gyrus during n-back tasks (Habe-
recht et al., 2001), and increased activations in the superior and middle frontal gyri have been also
reported during a Go/noGo task (Tamm et al., 2003). The absence of anatomical anomalies associated
with those functional changes may indicate that such changes are a secondary reflection of greater ef-
forts due to primary deficits in more posterior brain systems. In addition, parieto-frontal connections
may be abnormal, as suggested by anisotropy changes in the right centrum semi-ovale. Finally, one
should stress that the neuropsychological tasks used in TS studies such as the tower of Hanoi task, the
Wisconsin Card sorting Test, or verbal fluency do not isolate an individual cognitive process and do not
target a precise anatomical region. A more detailed analysis of executive dysfunction in TS is needed to
disentangle the relative contributions of spatial and verbal working memory, attention and inhibition.

In conclusion, our MRI study used two independent MRI techniques to provide converging evi-
dence of regionally specific structural changes in TS. The multifocal and bilateral cerebral abnormali-
ties found in TS are highly consistent with the hallmark symptoms associated with TS. In particular,
our results showed bilateral macroscopical anomalies in the main components of a distributed network
implicated in social cognition and microstructural alterations in the putative temporal connections of
this network. A more focal anomaly was also found in the right intraparietal sulcus which has been
implicated in visuo-spatial and numerical processing. The observation that a genetic X-linked disease
can impair social and spatial-numerical cognition strengthens the hypothesis that those functions are
laid down by genetic and neurobiological systems in the course of both phylogenetic evolution and
child development (Allison et al., 2000 ; Brothers, 1990 ; Dehaene et al., 1998). Although it is currently
hard to separate direct genetic effects on brain development from indirect effects of hormonal depletion
in TS, the correlation of genetic anomalies with functional and anatomical imaging methods provides
a powerful method to narrow down the search for genes involved in brain cognition and in cognitive
development (Watkins et al., 2002).



1/0 Chapitre C : brain anatomy In lurner syndrome

Acknowledgements.

We are indebted to the members of the french Turner syndrome association (AGAT association) for
their continued cooperation with our research programme. We also wish to thank Professor Jean-Claude
Carel from Saint-Vincent-de-Paul hospital and INSERM U342 for his help in the recruitment.

Anatomical region P value | Number | Zscore | Talairach
(cluster) | of voxels | (voxel) coord.
Less grey matter
Right anterior cingulate cortex (BA 32) 0.011 1413 4.93 14, 48, -3
Right lingual gyrus (BA 18) < 0.001 2560 4.78 10, -70, -9
Right Insula (BA 45) 0.003 1693 4.58 30, 16, -8
Right postcentral gyrus (BA 2) 0.121 287 4.20 49, -25, 63
Right intraparietal sulcus (BA 40) 0.398 621 4.02 43, -30, 37
Right orbito-frontal cortex (BA 11) 0.002 1859 4.00 19, 60, -19
Right supramarginal gyrus (BA 40) 0.001 1961 3.94 71,-17, 26
Left postcentral...
...and supramarginal gyri (BA 1, 2, 40) 0.006 1530 4.94 -51, -23, 62
Left anterior cingulate cortex (BA 32) 0.121 912 4.63 -10, 51, -10
Left lingual gyrus (BA 18) < 0.001 2824 4.58 -7, -74, -12
Left orbito-frontal cortex (BA 11) 0.133 892 4.40 -20, 61, -16
Left superior temporal sulcus (BA 22, 21) 0.01 1431 4.09 -49, -19, -11
More grey matter
Right temporal pole (BA 38) <0.001 3624 5.20 57,16, -11
Right postcentral...
...and supramarginal gyri (BA 1, 40) 0.001 2055 4.51 50, -17,52
Right caudate and accubens nuclei < 0.001 3954 4.35 19, -5, 24
Right orbito-frontal cortex (BA 11) < 0.001 2407 3.92 16,52, -13
Right lingual gyrus (BA 18) 0.021 1277 3.79 3,-79, 1
Right fusiform gyrus (BA 20) 0.014 1375 3.75 49, -30, -34
Right orbito-frontal cortex (BA 11) 0.012 1402 3.54 12, 26, -31
Left lingual gyrus (BA 18) 0.012 1390 456 |-10,-82,-10
Left orbito-frontal cortex (BA 11) 0.003 1668 4.24 -16, -47, -16
Left temporal pole (BA 38) < 0.001 2452 4.03 -51, 19, -19
Left accubens nucleus 0.015 1336 3.99 -21, 18, -2
Left caudate nucleus 0.016 1324 3.90 -17, -5, 21
Left orbito-frontal cortex (BA 11) 0.046 1109 3.79 -8, -24, -31

Table C.1: Brain regions where grey matter density was significantly different in TS subjects
relative to normal controls. (1 voxel = 1 mm3)
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Anatomical region P value | Number | Z score | Talairach
(cluster) | of voxels | (voxel) coord.

Increase in Mean Diffusivity

Right fusiform gyrus BA 19 0.006 129 4.44 42,-66, -9

Left and right cerebellum...

...and left lingulal gyrus BA 18 <0.001 406 4.23 -9, -93, -36

Right temporo-occipital region 0.032 98 3.62 39,-42, 15

Left temporo-occipital region 0.001 167 345 | -48,-15,-27
3.36 -36, -48, 3

Left cerebellum, fourth ventricle 0.003 145 3.33 -6 -66 -51

Decrease in Mean Diffusivity None

Increase in Fractional Anisotropy

Right semi-ovale centrum 0.019 109 4.57 30, -3, 33

Right superior temporal sulcus...

...and right middle temporal gyrus 0.573 47 443 48, 0, -24

Left superior temporal sulcus...

...and left middle temporal gyrus... <0.001 199 25 -51,-18, -12

...and left temporo-occipito-parietal reg.

Right external capsule 0.047 92 3.82 39,3, -15

Decrease in Fractional Anisotropy

Right inferior occipito-temporal w.m. 0.778 26 3.87 39, -45, -6

Left inferior occipito-temporal w.m. 0.188 49 3.46 -36, -45,0

Table C.2: Brain regions where Mean Diffusivity and Fractional Anisotropy were significantly
different in TS subjects relative to normal controls. (1 voxel = 9 mm3 , *w.m.” means white
matter, and ’reg.’ region )
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ANNEXE D

Lissage surfacique par ensembles de
niveaux

OUS présentons dans cette annexe une approche générique pour 'implantation

d’équations de diffusion géodésiquement a une surface. Cette approche utilise le
formalisme des ensembles de niveaux (level set) en représentant la surface considérée
comme une ligne de niveau d’une fonction de dimension plus élevée. Nous présentons
dans ce qui suit les grandes lignes de la méthode : représentation implicite de la surface,
utilisation de la représentation implicite pour 'implantation d’une équation a partir du
cas simple de I’équation de la chaleur, et extension au cas d’équations non-linéaires.
Nous renvoyons le lecteur a ’article d’origine [BERTALMIOOI] pour les détails tech-
niques et les justifications théoriques.

Représentation implicite de la surface

La clé de cette approche est d’interpréter la surface .S, sur laquelle on souhaite implanter 1’équation
de diffusion, comme la ligne de niveau 0 d’une fonction ¢ : R? — R :

S ={z e R3¢(x) =0} (D.1)

Pour pouvoir utiliser le puissant formalisme des ensembles de niveaux, la fonction ¢ doit satisfaire trois
contraintes : étre Lipschitz continue, &tre négative a I’intérieure de la région (fermée) délimitée par S,
et positive a I’extérieur.

11 existe de nombreuses définitions possible de la fonction ¢ a partir de S, la plus simple étant la
fonction distance signée :

0 si x€eS
¢(x) = +d(x,S) si z¢T (D.2)
¢(x) = —d(z,S) si ze€l

ol d(z, S) représente la distance Euclidienne de x a S, et I est le domaine fermé, limité par S'. On
trouvera dans [BERTALMIOO1] plusieurs références pour calculer efficacement la distance d(z,.S)
pour chaque point de la grille 3D, ainsi que le point de la grille 3D associé a chaque nceuds du maillage
de S.

ILa surface S doit donc étre continue et fermée.
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Définition des données surfaciques dans la grille 3D

Comme nous allons le voir, la résolution de équation de diffusion géodésiquement a la surface
peut étre faite dans 1’espace 3D en utilisant des opérateurs différentiels définis dans I’espace 3D.
Il est important de remarquer que méme si ces opérateurs sont définis dans la grille cartésienne 3D,
I’équation de diffusion est in fine résolue géodésiquement a la surface S. Pour pouvoir définir ces
opérateurs, il est nécessaire d’étendre la définition des données surfaciques L a un voisinage de la
surface (voire a I’ensemble de la grille 3D). Une solution simple consiste & donner une valeur constante
suivant chaque direction normale & une ligne de niveau de ¢ [CHEN97]. Si les données existent déja,
cette étape n’est pas nécessaire.

Ainsi, dans le cas particulier de I’imagerie cérébrale fonctionnelle, les données sont préalablement
définies dans I’espace 3D avant d’€tre projetées sur la surface corticale. Dans le cas de I’étude de la
courbure de la surface corticale, la surface corticale est définie dans la grille 3D (cf Annexe B) avant
d’étre maillée, et il est donc facile de calculer sa représentation implicite (par exemple avec la distance
signée) ainsi que sa courbure moyenne H en utilisant la propriété suivante [FEDKIWO03] :

L Vo

H=V-N avec = —
Vol

D.3)

Le cas de I’équation de la chaleur

Nous allons expliquer I’'idée de la méthode en étudiant le cas simple de 1’équation de la chaleur.
Dans le cas d’un champ scalaire L défini dans un plan, il est bien connu que 1’équation de la chaleur
oL

— =AL
ot

correspond 2 la descente de gradient de I’intégrale de Dirichlet

1
—/2 | VL || dzdy (D.4)
R

2
(L’équation de la chaleur lisse le champ L, et ce lissage diminue progressivement I’énergie de Diri-
chlet.)
Si nous voulons maintenant lisser le champ L défini sur la surface S, il faut trouver le minimiseur
de I’énergie harmonique définie par

1
Epar = 5/ | VsL|* dS (D.5)
S
L’équation qui minimise cette énergie est la descente de gradient :
oL
—— = AgL D.6
o ° (D-6)

ou Ag est le Laplacien géodésique ou Laplace-Beltrami introduit dans les paragraphes précédents.
On peut montrer que cette énergie harmonique est équivalente a

1
5/5 | PgVL|?* dS (D.7)

ot N est la normal 2 la surface S, et Py, 'opérateur qui projette un vecteur 3D sur le plan orthogonal
a un vecteur ¥ (quelconque) :
TOU

Pp=1— 11—
° [cals
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C’est-a-dire : VgL = Py VL (le gradient intrinseque a la surface V g est simplement la projection
du gradient (classique) 3D cartésien V sur la surface 5).

A partir de la, en remplagant Vg L par PV L, puis par Py VL (V¢ et sont paralleles), I’énergie
harmonique D.5 devient :

1 1 1
Ehar = 5/ | VsL||? dS = 5/ | P¢VL | dS = 5/ | PogVL ||* dS (D.8)
s s S

Puis, en remplagant ensuite l'intégration intrinseque ( |, g dS) par une intégration explicite
(fer dw), et en utilisant le fait que [ 6(¢) || Vo || dw = [¢ dS = aire de la surface, on arrive
a:

1 1
Brr =5 [ | PesVLI? a5 =3 [
S w

(6(+) correspond au delta de Dirac, et les expressions correspondent a des distributions). Intuitivement,
méme si ’énergie est définie dans I’espace totale, le Dirac force la pénalité a étre effective sur la ligne
de niveau d’intérét.

On peut alors montrer que la descente de gradient de cette énergie est donnée par :

oL 1
a Ve

. | PggVL|*5(8) || Vo || dw (D.9)
c 3

V- (PeoVL | Vo) (D.10)

Une propriété importante est que cette descente de gradient est indépendante de la fonction impli-
cite ¢. Dans le cas (classique) ou ¢ est la distance signée a la surface, cette descente de gradient se

simplifie en :
o~V (PeyV) (D.11)

La partie droite de I’équation D.10 correspond a I’expression de 1’opérateur de Laplace-Beltrami,
mais, contrairement aux deux approches précédentes, défini dans 1’espace cartésien de dimension 3, et
non pas sur la surface S . L’implantation numérique est alors directe, a partir de schémas numériques
classiques. L’implantation numérique se place dont dans un cadre théorique solide, aussi bien au niveau
de sa robustesse que de sa causalité. Cela évite donc des discrétisations parfois empiriques, et permet
I’adaptation simple d’équations de diffusion complexes.

Espace échelle non-linéaire

A partir de I’exemple simple de I’équation de la chaleur, nous avons vu le point clé de 1’approche
avec 'utilisation de la représentation implicite de la surface. Il est possible alors, suivant le méme for-
malisme, de définir des espace échelles non-linéaires surfaciques. Les équations de diffusions associées
peuvent s’obtenir alors soit par dérivation d’une énergie surfacique donnée (c’est ce qui a été fait dans
le cas de I’équation de la chaleur), soit en redéfinissant les dérivée spatiales de I’EDP en utilisant la
forme implicite de la surface.

Ainsi, sans rentrer dans les détails techniques, on peut montrer qu’il est possible d’implanter sim-
plement une équation non-linéaire classique [RUDIN92] :

oL VL

5 =V (o) (D.12)

minimisant 1’énergie

2
[ 1oz dsdy
R
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Elle devient, lorsqu’elle est calculée géodésiquement a la surface S :

0L _ 1 o Po,VL
ot [[Vel| " [PysVL]

IVel]) (D.13)

Conclusion

Contrairement aux approches présentées dans le chapitre 5, cette approche ne nécessite pas la défi-
nition de I’opérateur de Laplace-Beltrami a partir du maillage, mais propose, au contraire, de résoudre
I’équation de diffusion en utilisant des opérateurs différentiels définis dans le référentiel cartésien 3D
dans lequel est plongée la surface. Cela ouvre donc la possibilité d’adapter simplement et rigoureu-
sement au cas surfacique des schémas numériques développés dans un cadre volumique et offre une
perspective intéressante pour définir des espaces échelles surfacique non-linéaires.

Cependant, cette méthode requiert une représentation implicite de la surface qui peut étre problé-
matique dans le cas d’une surface complexe et convoluée comme la surface corticale. En effet, pour
pouvoir calculer les différentes dérivées spatiales volumiques requises, il est nécessaire de pouvoir dé-
finir I’information a lisser dans un voisinage de la surface. Dans le cas d’une information définie en un
voxel appartenant au mur d’un sillon, il est important que le voisinage de ce voxel ne contienne pas un
voxel du mur opposé. Cette condition impose que la distance entre les deux murs opposés de chaque
sillon se trouvent a trois, voire quatre voxels, de distance. Or dans le cas de régions fortement plissées,
la distance entre les deux murs peut étre de 1’ordre du millimetre ; dans le cas d’une résolution spatiale
standard (ie avec des voxels de 1 x 1 x 1 mm?), cela nécessite un suréchantillongage des données d’un
facteur 8 (2°), voire 27 (3%), ce qui peut étre tres lourd numériquement.
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