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RESUME

L'imagerie par résonance magnétique a transformeé la prise en charge de la sclérose
en plaques. Elle apporte des renseignements sur un processus dynamique mal
visualisé auparavant, optimise les capacités de diagnostic de la maladie et formalise
I'évolution de la charge Iésionnelle. Méme si I'utilisation de I'IRM cérébrale pour le
suivi des patients reste discutée, il est un fait que dans la pratique quotidienne, le
neurologue ou le radiologue sont régulierement confrontés a comparer les différents
clichés des patients afin de pouvoir évaluer, au moins qualitativement, les
modifications de charge lésionnelle dont le caractere actif est prédictif de mauvais
pronostic. Les sources d’erreur lors de cette comparaison sont nombreuses et le pré-
traitement de I'image, notamment le recalage extrinseque ou intrinséque permet d’en
réduire 'importance. Nous rapportons une série de 12 patients présentant une forme
rémittente de sclérose en plaques pour lesquels une comparaison de leurs IRMs par
2 neurologues sur des images non recalées et recalées, sans autres modifications

des images, a modifié dans certains cas la proposition de traitement de fond.
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SUMMARY

The need of brain MRI as a more specific and more sensitive outcome mesure in
monitoring multiple sclerosis patients and in testing new therapies is generally
accepted. The choice of MRI techniques, and the reproductibility of measure brain
multiple sclerosis lesions are not define as an evidence for practionners. We
evaluated the effect of repositionning in treatment decision for twelve relapsing
remitting patients. Our results indicate that the effect of repositionning error can be
encountered in the daily life situation and can influence neurologist’'s decision. This
suggests the importance of adequate image pre-processing techniques before image

interpretation.
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INTRODUCTION

Il est clairement établi que I'imagerie par résonance magnétique (IRM) occupe une
place fondamentale dans la prise en charge des patients atteints de sclérose en
plaques (SEP). Pour le diagnostic, et parfois pour le suivi et la décision
thérapeutique, il est devenu essentiel d’associer au profil évolutif clinique la
quantification, la nature, et I'étendue des Iésions séquellaires et actives en imagerie
(Mc Farland, 1999). Pourtant, dans la pratique quotidienne qui nécessite que le
neurologue confronte les IRM cérébrales successives de ses patients pour évaluer
les modifications de la charge Iésionnelle, plusieurs facteurs vont rendrent difficile la
comparaison de plusieurs séquences temporelles. La force du champ magnétique,
les artefacts d'images, I'épaisseur des coupes, le type de séquences utilisées, le
positionnement du patient, la dose de gadolinium, I'ordre de réalisation des
séquences, les plans de coupe, sont autant de facteurs qui vont influencer les
variations intra-individuelles observées. L'utilisation de protocoles d’acquisition
identiques permet de minimiser ces facteurs d’erreur, mais n’est pas suffisante car
elle ne supprime pas les différences de positionnement du patient entre 2 examens
successifs. Il a été montré que le repositionnement précis du patient (Filippi et al,
1997) et que le recalage automatique des images (Woods et al, 1998) diminuaient
significativement le nombre d’erreurs sur I'évaluation de la charge Iésionnelle. Des
algorithmes plus ou moins performants de recalage d’image (mise en
correspondance) permettent de corriger des différences de positionnement du
patient et facilitent ainsi le travail du praticien dans I'analyse des IRM en lui
permettant de quantifier I'évolution de la maladie de facon précise et reproductible

(West et al, 1997 ; Grimaud et al, 2002). Nous présentons les résultats d’un travail



comparant I'analyse par 2 neurologues des IRM cérébrales recalées et non recalées,
a 2 instants différents de 12 patients présentant une SEP rémittente. Associé a
I'histoire et 'examen cliniques, le recalage peut modifier la perception du caractéere
évolutif ou non de la charge Iésionnelle, et parfois la prescription d’un traitement de

fond.

PATIENTS ET METHODES

Ce travail a été réalisé dans les services de Neurologie et de Radiologie du CHU de
Nice en collaboration pour le traitement d'image avec I'équipe Epidaure de I'INRIA de
Sophia-Antipolis. Deux séquences temporelles d'IRM cérébrale de 12 patients,
réalisées a 1 an d’intervalle en 2000 et 2001, ont été analysées par 2 neurologues
avant et aprées recalage automatique. Le but de ce travail était de réifier I'intérét du
recalage dans la pratique quotidienne neurologique en comparant l'avis de 2
praticiens sur leur interprétation subjective IRM d’images recalées et non recalées.
Tous les patients avaient une SEP de type rémittent d’apres les critéres de Mc
Donald (Mc Donald et al, 2001) et avaient présenté au moins deux poussées dans
les 2 ans précédent I'évaluation. On demandait au neurologue de préciser si les
criteres de Barkhof étaient présents ou pas (Barkhof et al, 1997). Le handicap
fonctionnel était évalué par le score EDSS (Expanded Disability Status Scale) de
Kurtzke (Kurtzke, 1983). Les IRM étaient réalisées selon un protocole d’acquisition
standardisé sur un appareil a haut champs (1,5 T). Une série de 48 coupes jointives,
de 3 mm d'épaisseur, dans le plan axial et en séquence pondérée en T2, était
réalisée sur I'ensemble du crane, la premiére coupe intéressant le bord inférieur du
trou occipital, la derniére coupe étant située, de facon variable selon la taille du

crane, au niveau du vertex selon les parametres techniques suivant :Fast spin-



echo ;TR: 4200 ms ;TE: 96 ms ;FOV :240X180 mm ;Matrice : 256X192 ; Epaisseur
de coupe : 3,0 mm. Des coupes en séquences pondérées T1 sans et avec injection
de gadolinium étaient réalisées avec les caractéristiques suivantes : Epaisseur de
coupe : 0,8mm, taille du point : 1,016. Les images acquises ont été exportées sous
forme numérique au format DICOM, anonymisées, et transférées sur le site de
'INRIA a Sophia-Antipolis. Il a été choisi d'utiliser une méthode de recalage rigide : la
transformation recherchée était la composition d’'une rotation tridimensionnelle — 3
parametres — et d’'une translation tridimensionnelle — 3 parametres. La méthode
choisie était basée sur la mise en correspondance d’amers géométriques
(caractéristiques géométriques remarquables qui se retrouvent dans les deux images
a recaler : points extraits manuellement, lignes de crétes, points extrémaux, etc.). En
I'occurrence nous avons utilisé le recalage des lignes de créte, pour ses propriétés
de rapidité et de robustesse par rapport a des petites variations anatomiques
(Thirion, 1996). Apreés recalage des deux IRM cérébrales d'un méme patient, 'une
d’entre elles a été rééchantillonnée dans la géométrie de l'autre, I'interpolation étant
réalisée par des splines cubiques (Unser, 1999). Nous n’avons volontairement pas
corrigé des variations d’intensité pouvant survenir entre deux examens, le clinicien
en situation de pratique quotidienne ayant pas acces a de tels outils. La plupart du
temps, il effectue une analyse globale qualitative, voire quantitative car comptage
simple, s'il souhaite vérifier les critéres de Barkhof. La présentation au neurologue
des 2 examens recalés a été faite grace a un outil de visualisation informatique.

Les 2 neurologues avaient acces aux données cliniques du patient (dge de début de
la maladie, nombre de poussées, évolution de I'EDSS, données IRM complétes a 2
instants successifs différents, non recalées et recalées). lls devaient estimer, selon

leur pratique clinique habituelle, si la charge active (nouvelles Iésions en T2, ou



lésions T2 ayant augmenté de volume, et Iésions T1 réhaussées apres injection de
gadolinium) leur semblait stable ou augmentée, sans quantifier de fagon
volumétrique les Iésions. lls proposaient ensuite un traitement de fond aprés analyse
de I'ensemble des données cliniques et d’'imagerie. Le critére de jugement principal
était I'analyse par le clinicien de I'évolution clinique et IRM conduisant a une décision
thérapeutique. Pour la proposition thérapeutique, tous les patients répondaient aux
criteres de prescription de I'interféron R (IFN) (au moins deux poussées dans les 2
ans). Le neurologue avait la possibilité de choisir la mitoxantrone (MITX) s'il estimait
que le patient présentait une forme active et menacante (au moins 2 poussées
clinigues dans I'année avec une augmentation de la charge active en IRM). Aucun
patient n'avait de contre-indication théorique a la mise en place du traitement de

fond.

RESULTATS

Les caractéristiques cliniques des 12 patients suivis sont résumées dans la table 1. Il
s’agissait de 8 femmes et 4 hommes, avec un age médian de 28,5 ans (extrémes :
18-51) présentant une forme rémittente évoluant en moyenne (M) depuis 2,2 ans
(Age médian au diagnostic : 25,6 ans ; (extrémes : 15-50) avec au moins 2 poussées
dans les 2 ans précédents (M: 2,5). Le score EDSS était en moyenne de 2,5
(médiane : 2,25 ; extrémes : 1-5) au moment de la proposition thérapeutique. Huit
patients répondaient sur le premier instant IRM aux criteres de Barkhof (Barkhof et
al, 1997), les 4 autres aux criteres de Paty (Paty et al, 1988) ; Sept patients
présentaient une prise de contraste sur les séquences pondérées en T1 apres
injection de gadolinium. Les propositions thérapeutiques sont résumées dans la

table 2. Pour le premier neurologue, apres analyse des images non recalées, 6



patients présentaient une augmentation de la charge Iésionnelle (CL) et seulement 3
apres recalage des images. Pour le second neurologue, 4 patients avaient une
augmentation de la CL non recalée et seulement 3 aprés recalage (les mémes que le
neurologue 1). Les évaluations subjectives des CL pour les 2 neurologues étaient
identiques lorsqu'ils utilisaient les images recalées. L'utilisation du recalage d’'image
a donc eu deux effets : d’'une part I'évolution de la CL a été revue a la baisse pour
chacun des observateurs (deux images non recalées peuvent conduire a une fausse
impression d’évolutivité), et d’autre part la variabilité inter-observateurs a disparue
(linterprétation des examens recalés est identique). En effet, la présentation des
deux acquisitions dans la méme géométrie permettait au praticien de réaliser une
interprétation plus fiable (figure 1). Un outil adapté de visualisation, couplant les deux
images recalées, permettait également de réaliser une interprétation plus rapide : le
praticien n'ayant alors pas a rechercher, dans les deux images, les coupes se
correspondant.

Pour la proposition de traitement de fond, I'interprétation des résultats est plus
délicate. Il semble que la concordance de 100p.100 sur les variations de la CL entre
les 2 neurologues ait eu un impact sur les propositions thérapeutiques dans la moitié
des cas. Ce changement d’analyse n'a pas pour autant abouti a un consensus
thérapeutique rappelant 'importance de I'histoire clinique et les habitudes de
prescription individuelle. Les différences de choix thérapeutiques peuvent aussi
s’expliquer par la variabilité intra-observateur : dans 2 cas, un neurologue a changé
d’option thérapeutique sans modification de jugement sur I'évolution de la CL et avec
les mémes éléments cliniques. Enfin, la constatation de I'absence de variation de la
charge lésionnelle sur les images recalées qui était initialement analysée comme

évolutive a modifié pour 3 patients le type de traitement proposé avec comme



conséquence pratique de préférer I'immunomodulation (IM) & 'immunosuppression

(IS).

DISCUSSION

L'imagerie médicale est un outil considérable dans I'approche et la compréhension
de la SEP. Elle apporte aux cliniciens des renseignements sur I'état et I'évolution de
la maladie grace a une procédure non invasive pour les patients (Berry, 2001). Afin
de proposer les nouvelles stratégies thérapeutiques avec les médicaments
immunomodulateurs ou immunosuppresseurs, il est indispensable de comprendre
les relations existant entre un outil de mesure comme I'IRM et I'évolution clinique des
patients. Dans les études de recherche clinique, I''RM représente une technique
objective et reproductible d'évaluation de I'effet des traitements sur I'activité infra-
clinique de la maladie et des charges lésionnelles globale, active ou résiduelle.

La reproductibilité des examens selon des protocoles standardisés demeure le
probléme actuel pour comparer des examens réalisés a des temps différents
(Tourbah, 2001). Le développement de I'accessibilité et des connaissances de I'IRM
dans la SEP a permis de révéler plusieurs points d’impact dans le diagnostic et le
suivi de la maladie. L'importance de la charge lésionnelle sur le caractere prédictif
des poussées (Barkhof et al, 1992), de 'EDSS (Filippi et al, 1995), ou de l'effet
thérapeutique des traitements de fond (IFNR study group, 1995 ; Filippi et al, 1997,
Pozzili et al, 1996). Ces études rendent de plus en plus évident l'intérét d’uniformiser
I'acquisition et I'analyse des IRM de patients acquises a des temps et des endroits
différents. Contrairement aux études des syndromes cliniquement isolés permettant
un suivi sur 15 ans d’évolution, I'analyse de la valeur prédictive positive de I'IRM
dans les formes rémittentes a été limitée a des études transversales ou s’est

focalisée sur les relations entre les variations de charge lésionnelle et I'évolution du



10

handicap dans les 2 a 5 ans suivants. Plusieurs études montrent que la fréquence
des Iésions rehaussées par le gadolinium est prédictive de poussée dans I'année qui
suit (Molyneux et al, 1998) méme si il semble que I'impact sur un handicap définitif
reste faible (Kappos et al, 1999). Il n’est pourtant pas admis que I'IRM doit figurer
dans les outils de suivi de routine des patients.

L’intérét du repositionnement et du recalage des images dans I'analyse des données
des études cliniques est démontré depuis plusieurs années (Goodkin et al, 1993 ;
Capra et al, 1993 ; Gawne-Cain et al, 1996, Tan et al, 2002). Le pré-traitement
informatique des examens d’'un méme patient réalisés a des temps et a des endroits
différents permet d’en réduire la variabilité qui peut étre de plusieurs ordres. Tout
d’abord, on peut souvent observer une variabilité géométrique liée aux parametres
suivants : nature de I'acquisition (coronale, axiale ou sagittale), épaisseur des
coupes, distance inter-coupes, et positionnement du patient dans I'appareil
d’'imagerie. La définition d’un protocole d’acquisition permet de rendre constants les
premiers parametres, tandis que la derniére cause de variation ne peut étre corrigée
gu’a posteriori, grace aux techniques de recalage, qui permettent de mettre en
correspondance avec une grande précision deux images d’'un méme patient qui n’ont
pas été acquises simultanément. IL existe un grand nombre de techniques de
recalage des images médicales (Maintz et Viergever, 1998), que I'on peut diviser en
deux grandes classes : les méthodes géométriques, qui vont mettre en
correspondance des amers géomeétriques extraits des images (qui peuvent étre
intrinséques ou extrinséques), et les méthodes iconiques qui minimisent (ou
maximisent) une mesure de similarité entre les intensités des images sans procéder
a cette étape de segmentation. Le choix d’'une méthode particuliere de recalage

dépend du probleme posé. Dans notre cas, il s’agit d’'un recalage rigide, car intra-
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sujet, et monomodal, puisqu’il s’agit de recaler deux images IRM acquises avec la
méme séquence. En outre, la résolution des images manipulées (taille du pixel de
0,9x0,9 mm? avec une épaisseur de coupe de 3 mm) est suffisamment élevée pour
permettre d’extraire avec précision des amers géométriques. Dans ces
circonstances, la méthode de recalage développée par Thirion (1996) permet
d’obtenir une précision de I'ordre du dixieme de millimétre (Pennec et al, 2000) soit
d’'un ordre de grandeur meilleur que des techniques basées sur des mesures de
similarité (West et al, 1997) telle I'information mutuelle normalisée (Tan et al, 2002),
qui est a priori plus adaptée pour un probleme de recalage multi-modalité (Roche et
al, 2000).

Le recalage permet de calculer la transformation existant entre deux acquisitions.
Afin de présenter ces deux examens dans la méme géométrie au praticien pour leur
comparaison, on doit nécessairement rééchantillonner 'une des deux acquisitions
dans la géométrie de I'autre. La méthode la plus répandue est l'interpolation
trilinéaire (Tan et al, 2002). Du point de vue du traitement du signal, la meilleure
méthode d’interpolation consiste a utiliser le sinus cardinal (sinc), prohibitive d'un
point de vue calculatoire ; nous avons donc opté pour un rééchantillonnage a base
de fonctions splines cubiques qui d’une part sont une bonne approximation du sinus
cardinal et d’autre part peuvent étre mises en ceuvre efficacement grace a une
implémentation récursive (Unser, 1999).

La variabilité entre les images peut aussi provenir des variations d’intensités. Celle-Ci
existe déja a I'intérieur d'une méme image (Sled et al, 1998) mais n’est a priori pas
source d’erreur pour l'interprétation des images. Elle est cependant souvent flagrante
entre deux examens effectués a des dates différentes, méme si I'acquisition est

réalisée sur le méme appareil et avec la méme séquence : dans ce cas, grace a des
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technigues basées sur l'utilisation de I'histogramme conjoint ou par égalisation
d’histogrammes, il est possible d’homogénéiser les intensités d’'images déja recalées
(Rey et al, 2001 ; Molyneux et al, 1998b). A notre connaissance, I’homogénéisation
des intensités d’examens réalisés sur des appareils différents n’a pas encore été
abordée dans la littérature. Afin de nous placer dans des conditions d’analyse
correspondant seulement au repositionnement (sans correction du biais en intensité),
nous n'avons pas appliqué ces techniques.

Méme sur des images recalées, la variabilité inter-observateurs de I'analyse des
données est encore importante (Rovaris et al, 1999 ; Molyneux et al, 1999). La
réflexion des neurologues et des radiologues pour la comparaison des charges
lésionnelles pourrait étre facilitée par I'application de protocoles d’acquisitions
d’'imagerie, des outils de pré-traitement de I'image, et des comptes-rendus
homogenes détaillant dans un ordre pré-défini la charge Iésionnelle. Méme s'il est
admis que la décision de la mise en place d’'un traitement de fond ne prend pas pour
le moment en compte des criteres d'imagerie (sauf aprés une premiere poussée), il
est indiscutable que 'IRM influence actuellement le choix des neurologues. En
recherche clinique de phase lll, le volume des lésions cérébrales mesuré sur les
séquences pondérées en T2 spin-echo (T2SE) a été utilisé comme objectif
secondaire d’évaluation d’efficacité d’un traitement (Miller et al, 1996). Une
proposition trés récente incite a utiliser la charge Iésionnelle en T2 et les Iésions en
T1 rehaussées par le gadolinium comme objectif primaire dans les études de
recherche clinique testant I'efficacité des médicaments (Mc Farland et al, 2002), ces
mesures paraissant plus sensibles et plus objectives que les criteres cliniques

comme le nombre de poussées ou 'EDSS.



13

La disponibilité de plusieurs classes médicamenteuses (IM ou IS) et l'indication d’'un
interféron 3 des la premiére poussée ramenent au premier plan I'importance de
I'imagerie. Toute proposition qui permettrait de faciliter le travail du neurologue dans
la qualité du suivi (pré-traitement de I'image, protocoles d’acquisitions standardisés,
compte-rendus homogénes) doit donc étre favorisée. Notre travail met en évidence
I'intérét du recalage automatique des images pour uniformiser I'interprétation des
différents praticiens. Il réifie cependant le fait que I'imagerie n’est pas le seul examen

décisionnel dans la décision thérapeutique.



Table 1

Caractéristiques cliniques et IRM des patients

MRI and clinical data

Nombre

Age au Année du| T1 de Critéres

Patients | diagnostic | EDSS |diagnostic| gado | poussées | Barkhof
MA 15 4.0 | 1998 + 4 non
GY 19 3.0 1997 + 2 oui
MN 19 2.0 2000 + 3 oui
RS 19 3.0 2000 + 3 oui
TE 23 2.0 1995 - 2 oui
BS 23 1.0 2000 - 2 non
DM 24 2.0 2001 + 2 oui
HI 28 4.0 | 2000 | + 3 non
GM 34 2.0 1999 - 2 oui
BV 40 2.5 1999 + 3 oui
DB 50 2.0 2000 - 2 non
DR 50 5.0 1997 - 2 oui




Table 2

15

Traitement proposé par les 2 neurologues en fonction de la comparaison entre
2 instants d’'images recalées et non recalées

Proposed treatment after non registered and registered images analysis

Variation | Traitement| Variation |Traitement| Variation |Traitement| Variation | Traitement
Nombre CLT2 proposé CLT2 proposé CLT2 proposé CLT2 proposé
de non Non recalé| Recalée Recalé |Non recalée| Non recalé| Recalée Recalé
Patients |poussées| recaléel 1 1 1 2 2 2 2
MA 4 + MITX + MITX + MITX + MITX

GY 2 + IFN + IFN + IFN + IFN
MN 3 + MITX - IFN + IFN - IFN
RS 3 + MITX - MITX - MITX - IFN
TE 2 - IFN - IFN - IFN - IFN
BS 2 - IFN - IFN - IFN - IFN
DM 2 - IFN - IFN - IFN - IFN
HI 3 + MITX - IFN - MITX - IFN
GM 2 - IFN - IFN - IFN - IFN
BV 3 + MITX + MITX + IFN + IFN
DB 2 - IFN - IFN - IFN - IFN
DR 2 - IFN - IFN - IFN - IFN

MITX: mitoxantrone

IEN : interféron

CL : charge lésionnelle

+ : augmentation de la charge Iésionnelle active

- . stabilité de la charge lésionnelle active

Instant

1

Instant 2

Instant 2 recalé sur 1
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Figure 1: Image du patient BS en séquence axiale T2 non recalée et recalée

De gauche a droite : instant 1 d’'une coupe IRM pondérée en T2; instant 2 d’'une
coupe IRM pondérée en T2, ou I'on discerne les deux mémes petites Iésions en
regard de la corne frontale gauche; Instant 2 recalé sur 1 : coupe IRM pondérée
en T2 du second examen, rééchantillonné apres recalage avec le premier

examen.

Non registered and registered axial T2 sequences of BS patient
From left to right : Time 1 of a T2-weighted ; Time 2 where we can see the same

hypersignals near the left frontal horn ; Time 2 registered on time 1.
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