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RESUME

Objectif

Mesurer la densit¢ d’air au sein de I’arbre des voies respiratoires de
patients atteints d’emphyséme.

Méthodes :

L’emphyséme est généralement diagnostiqué de facon indirecte, sur la base
d’un examen clinique, d’explorations de la fonction respiratoire (EFR), et
d’une évaluation visuelle subjective des scanners des tomodensitogrammes.

Ces tests présentent une valeur limitée dans les cas d’emphyséme et la
présente étude aborde la possibilité d’appliquer une démarche d’analyse non
linéaire a la répartition de la densité de 1’air au sein de 1’arbre des voies
respiratoires des poumons a un quelconque niveau des ramifications.

Les images sources de tomodensitométrie (TDM) du poumon sont traitées
en deux phases, afin de produire un coefficient fractal de répartition de la
densité de 1’air. Ce processus constitue une premicre phase de traitement
visant a supprimer les données indésirables, et est suivi des traitements de
réduction itérative de la résolution (RIR)

Résultats :

Au cours de la premicre phase, un logiciel appliqué aux images source,
permet d’extraire les valeurs de densité d’air au sein des voies respiratoires
(tout en éliminant les pixels des éléments indésirables).

Chaque réduction de la résolution produit un nouvel histogramme. Chaque
histogramme ainsi produit comporte un certain nombre de pics, chacun
d’entre eux correspondant a un ensemble de densités d’air. La courbe
mettant en relation chaque réduction de la résolution avec le nombre de pics
correspondant, obtenus a la résolution concernée, est tracée.

Conclusion :

Nous avons développé un logiciel permettant de mesurer la densité d’air au
sein de Dl’arbre des voies respiratoires a partir des images sources de



tomodensitométrie (TDM). Son application & ’emphyséme peut permettre
une meilleure analyse des actions a suivre aprés un traitement médical ou
chirurgical.
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1- INTRODUCTION

Les poumons peuvent étre le siége de nombreuses maladies graves. Les
maladies pulmonaires obstructives chroniques constituent un groupe de
maladies des poumons caractérisées par le blocage du passage de I’air,
rendant la respiration de plus en plus difficile.

L’emphyséme pulmonaire est une maladie pulmonaire caractérisée par
I’¢largissement des espaces aériens distaux en amont des bronchioles
terminales non respiratoires, accompagné¢ de la destruction des parois
alvéolaires [1, 2]. Ces modifications du parenchyme pulmonaire sont
pathognomoniques de I’emphyseme.

La bronchite chronique est une forme de bronchite caractérisée par une
production excessive d’expectoration, entrainant 1’apparition d’une toux
chronique et ’obstruction des voies respiratoires. L’emphyseme et la
bronchite chronique sont les deux principales affections parmi les BPCO,
mais les BPCO peuvent également étre provoquées par les dégats causés par
des bronchites chroniques asthmatiques. Dans tous les cas, les dégats causés
aux voies respiratoires finissent par affecter 1’échange d’oxygene et de
dioxyde de carbone dans les poumons [3].

L’Organisation Mondiale de la Santé estime le nombre de personnes
atteintes de BPCO dans le monde a 600 millions [3]. En comparaison, le
cancer du poumon, le cancer de I’estomac et le virus de I’'immunodéficience
humaine (VIH) constituent respectivement les 57, 8" et 9™ causes de
déces les plus fréquentes, selon la méme ¢étude [3].

Une analyse économique de données provenant d’une étude internationale
de grande envergure (menée en France, en Italie, aux Pays-Bas, en Espagne,
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis) a prouvé que la perte de productivité
liée aux BPCO avait un impact particuliérement significatif en France, aux
Pays-Bas et au Royaume-Uni ou elle représente respectivement 67%, 50% et
41% du total des cofts [3].

Les BPCO constituent un probléme sanitaire grave, dont la fréquence ne
cesse d’augmenter et qui devrait, d’apres les prévisions, devenir la troisiéme
cause de déces et la cinquieéme cause de handicap dans le monde d’ici a 2020

[4].
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Entre 1966 et 1995, les taux de mortalité liés aux maladies coronariennes
et aux attaques ont respectivement chuté de 45% et 58%, tandis que le taux
de mortalité 1i¢ aux BPCO a augmenté de 71% [4]. L énorme fardeau que
représentent ces maladies et 1’augmentation en fleche des colits de santé
correspondants ont provoqué un regain d’intérét pour les mécanismes
cellulaires et moléculaires sous-jacents et pour la recherche de nouvelles
thérapies, ce qui a permis une réévaluation de ces maladies [4].

Entre 45 et 65% des patients atteints de BPCO ne sont pas formellement
diagnostiqués car un grand nombre d’entre eux prennent le manque de
souffle et la tolérance réduite a 1I’exercice pour des signes de vieillissement
et consideérent leur « toux de fumeur » comme quelque chose de normal. En
Espagne, 9% des adultes entre 40 et 70 ans sont atteints de BPCO [5], mais
seuls 22% de ces individus sont diagnostiqués comme tels et bénéficient
d’un traitement adapté a leur maladie [6].

L’¢étude « Confronting COPD in North America and Europe » [7] a tenté
de surmonter ce type de problémes en rassemblant des données sur les
symptomes évoquant les BPCO parallélement a I’enregistrement des cas de
BPCO diagnostiqués par les médecins. En se basant sur ces criteres, il a été
démontré que la prévalence des BPCO chez les fumeurs €tait une constante,
apparaissant dans de nombreux pays (5,4% aux Pays-Bas, 4,5% aux Etats-
Unis et au Canada et 3,2% en France) [8].

Les différences entre les individus et entre les espéces en termes de
géométrie des voies respiratoires rendent I’interprétation des résultats
d’imagerie fonctionnelle médicale difficile [9]. L’application de modeles
informatiques pour comprendre I’importance de ces différences exige des
méthodes permettant de générer des modéles géométriques d’arbre
bronchique spécifiques a chaque type d’individu [9].

Des algorithmes de remplissage de volume ont donc été utilisés pour créer
des arbres qui modélisent la totalité du systéme de conduite de 1’air dans les
voies respiratoires, en identifiant les localisations de ligne centrale de voies
respiratoires selon des descriptions détaillées du volume des poumons ou des
lobes.
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1-1. OUTILS ACTUELS D’ANALYSE

Le diagnostic habituel de I’emphyseéme s’appuie sur des caractéristiques
indirectes, comme un examen clinique, des explorations de la fonction
respiratoire (EFR), Figure 1 [10], et une évaluation visuelle subjective des
scanners des tomodensitogrammes. Ces tests présentent une valeur limitée
dans les cas d’emphyséme léger ou modéré.

PEF 191, Flow (I/sec)
3-
FEFBS%
6..
Expiration
FEFEL‘% 4
2-
FEP?S'E{-
0 s . o1
2 a | s
2-
Inspiration FIP,y, 4 .
FIF, . 6 T
| 3 '
B-
10-

Figure 1-Boucle de flux-volume indiquant une manceuvre CVF réussie ; les valeurs
positives indiquent I’expiration ; les valeurs négatives indiquent l’inspiration. Le tracé
évolue dans le sens des aiguilles d’une montre, pour [’expiration suivie de
DUinspiration. On remarque que les valeurs de VEMS,, VEMS;, et VEMS; sont
arbitraires dans ce graphique et sont uniquement indiquées pour illustrer le
graphique ; elles doivent étre enregistrées comme faisant partie de ’expérience [10].

1-2. APPROCHE DE GEOMETRIE FRACTALE

La tomographie par rayons X assistée par ordinateur (encore appelé
tomodensitométrie’ (TDM), ou scanographie) fut développée par G.M.

? La tomodensitométric (TDM), dite aussi scanographie, tomographie axiale calculée par ordinateur (TACO), CT-scan (CT =
Computed Tomography), CAT-scan (CAT = Computer Assisted Tomography), ou simplement scanner pour l'appareil, est une
technique d'imagerie médicale qui consiste a mesurer l'absorption des rayons X par les tissus puis, par traitement informatique, a
numériser et enfin reconstruire des images 2D ou 3D des structures anatomiques.
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Hounsfield et la premiére machine (scanner) utilisable sur site clinique fut
installée en 1971 a Londres. Elle ne permettait d'examiner que la téte, et
l'exploration du "corps entier" ne fut possible qu’a partir de 1974. La mise
au point de la scanographie a été saluée comme la découverte la plus
importante en radiologie depuis celle des rayons X par W.C. Roentgen en
1895. Elle a valu a A.M. Cormak et G.M. Hounsfield le prix Nobel de
Médecine en 1979 [11].

La tomographie axiale assistée par ordinateur (C.T.), ou scanographie, est
basée sur la détection d'un faisceau de rayons X tournant autour du patient.
Cependant, a l'opposé de la radiologie classique ou le faisceau transmis est
détecté et visualisé a l'aide d'un film ou d'un amplificateur de luminance, il
est détecté électroniquement puis numérisé. L'image est ensuite reconstruite
a l'aide dun calculateur et visualisée. L'acquisition de plusieurs coupes
adjacentes conduit a l'information tridimensionnelle.

Depuis son apparition il y a maintenant plus de trente ans, la scanographie
a connu un succes croissant, le nombre de scanners ayant par exemple plus
que doublé entre 1988 (229 machines) et 1997 (563 machines) [12]. Aussi,
compte tenu des niveaux de doses relativement élevés délivrés par ces
examens, cette technique d'imagerie représente a ce jour la principale source
d'exposition de la population dans le domaine du radiodiagnostic.

Les débuts du mode hélicoidal [13] datent de 1989, cette technique ayant
¢té développée a l'origine pour les ¢études de régions soumises aux
mouvements respiratoires ou cardiaques. Depuis cette date, ce mode a été
¢tendu pratiquement a toutes les régions anatomiques compte tenu de la
vitesse d'acquisition qu'il procure. Il permet 1'acquisition d'un grand volume
anatomique (50 a 60 cm de longueur) en moins d'une minute. Il faut étre
conscient de toutes les évolutions technologiques qui ont permis le
développement de ce mode : rotation continue du tube a rayons X et des
détecteurs, alimentation du tube a rayons X par contacts glissants, tube a
anode tournante ayant une capacité calorifique élevée, transmission sans fil
du signal, flux de données élevé, capacité¢ de stockage des informations
importante et temps de reconstruction des images trés court.

Parall¢lement aux évolutions technologiques qui ont directement concerné
les composants de base du scanner, on a assisté également a des
développements au niveau de l'utilisation des données pour permettre de
nouvelles applications. En effet, la scanographie fut la premiére technique
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d'imagerie totalement numérique en radiologie. Cette caractéristique a
rapidement conduit certains utilisateurs a essayer d'exploiter les données
d'un point de vue quantitatif a des fins, par exemple, de caractérisation
tissulaire [14, 15]. Ces travaux n'ont pas eu les résultats espérés. Il faut citer
néanmoins le développement de 1'acquisition en double énergie pour extraire
la carte des distributions en densité électronique et en numéro atomique, et
surtout les études du contenu minéral osseux (ostéodensitométrie).

Depuis le début des années 90 il est possible d'utiliser I'ensemble des
données d'un volume pour procéder a des reconstructions tridimensionnelles
afin de visualiser le volume sous n'importe quel angle ou l'image dune
coupe dans n'importe quelle incidence. Cette fonction, associée a un outil de
segmentation plus ou moins automatique, est utile pour l'enseignement,
l'aide a la chirurgie dans le cas d'interventions stéréotaxiques, de mise en
place de prothéses, de reconstruction plastique, etc. Parmi les évolutions les
plus récentes, principalement dues au développement de l'acquisition
hélicoidale, citons 1'angiographie synchronisée sur l'injection de produit de
contraste [16], la mesure de densité pulmonaire sous controle spirométrique
[17] et I'endoscopie virtuelle [18]. On terminera ce panorama des évolutions
associées aux progres du traitement des données par le scanner
interventionnel [19]. Cette technique, qui nécessite de disposer dune
reconstruction en temps réel, d'un écran dans la salle d'examen, et de la
possibilité de controler la position de la table, permet de guider en temps réel
les gestes d'une procédure interventionnelle.

La présente étude aborde la possibilité d’appliquer une démarche d’analyse
non linéaire a la répartition de la densité de 1’air au sein de 1’arbre des voies
respiratoires des poumons a un quelconque niveau des ramifications.

1-2.1. TECHNIQUE DE GESTION DIMENSIONNELLE

La science des « objets fractals », objets mathématiques spécifiques de la
géométrie non euclidienne, inventée par le mathématicien Benoit
MANDELBROT dés les années 1960, a été mise a I'honneur de la littérature
scientifique en 1975 dans son livre fondamental : Les objets fractals - forme,
hasard et dimension. Cette géométrie qui s'applique aux formes irrégulicres
de la nature complexe autant qu'aux figures issues des mathématiques pures,
a servi de base de réflexion et de création aux artistes du mouvement
fractaliste international depuis les années 1980, quel que soit le domaine
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particulier de leurs investigations artistiques respectives (arts plastiques, arts
numériques, photographie, musique, voire littérature).

Au cours des dernieres années, une attention toute particuliere a été portée
aux techniques d’analyse fractale des systémes non linéaires utilisées dans le
traitement des signaux et des images, en particulier dans les sciences
médicales que sont la pathologie, la neuropsychiatrie et la cardiologie. Par
exemple, la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) est un phénoméne
physiologique défini par une variation des intervalles RR normal-normal
dans un rythme sinusal normal. Elle refléte les effets du systéme nerveux
autonome et d’autres mécanismes de controle physiologique de la fonction
cardiaque. La VFC n’est pas clairement périodique ou réguliere, et le signal
de VFC semble plutot non linéaire que linéaire [20, 21].

La géométrie fractale a prouvé qu’elle constituait un outil utile a la
quantification des structures d’une vaste gamme d’objets idéalisés et
naturels, dans le domaine des mathématiques pures, de la physique et de la
chimie, mais aussi en biologie et dans le domaine de la médecine.

1-2.2. APPLICATIONS DE LA GEOMETRIE FRACTALE EN
BIOLOGIE

La science des « objets fractals » fait appel a des objets mathématiques
spécifiques de la géométrie non euclidienne. Le terme « fractale » est utilisé
pour désigner des objets auto-similaires et présentant les mémes détails a
différentes échelles. La dimension fractale constitue une mesure de la
densité a laquelle la fractale occupe 1’espace dans lequel elle se trouve [22].

Un certain nombre de nouvelles méthodes, comme 1’analyse fractale, ont
récemment ¢été mises au point pour la quantification des dynamiques
complexes de rythme cardiaque [23, 24]. Ces méthodes peuvent révéler des
anomalies dans les données de séries chronologiques et la décomposition des
propriétés fractales qui ne sont pas apparentes lorsque des statistiques
conventionnelles sont utilisées [21, 25-27]. Les démarches fractales, y
compris les mécanismes non linéaires, sont également utilisées dans les
¢tudes de la genése des dynamiques de rythme cardiaque [28, 29] et les
analyses du comportement dynamique des signaux cardiaques. Cette
démarche a donc ouvert de nouvelles possibilités en termes d’évaluation des
comportements cardiovasculaires normaux et pathologiques.
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On avait généralement tendance a penser que de bonnes mesures se
caractérisaient par leur moyenne et par leur variance, et qu’une bonne
théorie €tait caractérisée par son habilité a prévoir des valeurs mesurées lors
d’une expérience. Les propriétés des systemes de fractals non linéaires ont
démontré que ce n’était pas forcément le cas. Les données issues de
systemes de fractales s’étendent sur de nombreux champs et ne peuvent donc
pas étre caractérisées par une moyenne unique et caractéristique. L une des
conséquences est que les modéles mathématiques valables peuvent ne pas
parvenir a prévoir les valeurs de séries chronologiques.

Lewis et Rees (1985) [30] utilisérent des microsondes pour déterminer la
dimension fractale des surfaces de protéines (2 <= D <= 3). Ils obtinrent une
dimension moyenne de surface D = 2,4 avec des rayons de microsonde
compris entre 1 et 3,5 angstroms. Il fut prouvé que les interactions protéine-
protéine se produisaient sur les surfaces les plus irrégulicres (D > 2,4).
Wagner et collaborateurs (1985) [31] utilisérent les cordonnées de
cristallographie aux rayons X de la chaine principale du carbone pour
estimer les dimensions fractales des protéines a héme et a liaison fer-soufre.
Ils réalisérent que la dimension fractale structurelle était assurément en
corrélation avec la dépendance de la température des taux de relaxation des
protéines.

Takahashi (1989) [32] suggéra que I’architecture de base d’un
chromosome était une architecture arborescente, qui consiste en une
concaténation de « mini-chromosomes ». La dimension fractale D = 2,34 fut
déterminée a partir d’une analyse des figures de ramification de premier et
de second ordre d’un chromosome humain en métaphase. Xu et
collaborateurs (1994) [33] supposérent que les spirales de protéines de
liaison de ’ADN devaient présenter des propriétés fractales. Smith et
collaborateurs (1989) [34] utilisérent la dimension fractale pour évaluer la
complexit¢ du contour dans les images bidimensionnelles de cellules
nerveuses. Ils recommandérent 1’utilisation de D comme mesure
morphologique quantitative de la complexité cellulaire.

Une fractale est un objet localisé dans I’espace qui peut étre décomposé en
un nombre toujours plus important d’éléments similaires ou identiques
toujours plus petits. C’est un objet auto-similaire, ce qui signifie que ses plus
petits éléments sont des copies de ses plus grands ¢léments. Dans le cas de
certaines fractales, les plus petits éléments de la structure sont des copies
exactes des plus grands ¢léments. Pour la plupart des fractales présentes
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dans la nature, les plus petits éléments sont similaires, et non identiques, aux
plus grands éléments. L’arbre constitue un exemple de fractale : il présente
un nombre toujours plus grand de branches toujours plus petites. Une
fractale peut également €tre un processus établi a une position particuliére
dans le temps, et présentant un nombre toujours plus important de
fluctuations d’amplitude toujours plus faible. Une fractale peut également
étre un ensemble de nombres provenant de données expérimentales,
présentant un nombre toujours plus important de nombres toujours plus petit.
Ce systeme présente une propriété surprenante : il permet de prévoir les
valeurs du systéme avec exactitude sur de courtes périodes de temps, mais
ne permet pas d’effectuer les mémes prévisions sur de longues périodes de
temps [35].

1-2.3. PRINCIPE D'ECHELLE VARIABLE

Les analyses de la géométrie de voies respiratoires scannées ou modélisées
ont démontré une cohérence avec les mesures fournies par les études
anatomiques et ont fourni de nouvelles données anatomiques sur 1’arbre
bronchique. On estime en général la dimension fractale a partir de la
régression lin€aire sur un graphique log — log. Cependant, la définition des
variables « indépendantes » et « dépendantes » n’est pas claire dans de telles
applications [36]. Il s’agit 1a d’un probléme grave, mais largement méconnu,
car I’utilisation d’une régression par la méthode des moindres carrés dans ce
contexte donne lieu a une estimation de pente biaisée, tendant vers une
augmentation de la dimension : une courbe approximative a une dimension
comprise entre 1 et 2, et une région approximative a une dimension comprise
entre 2 et 3.

Les applications du modele d’arbre bronchique comprennent entre autres la
simulation du mélange des gaz inertes [37] et de la thermodynamique des
voies respiratoires. D’autres groupes ont tenté de générer des modeles
d’arbre bronchique [38]. Avec des ensembles de paramétres identiques,
I’algorithme de remplissage de volume a produit des arbres bronchiques
dotés d’une asymétrie de ramification correspondant au poumon humain,
démontrant ainsi la dépendance de la méthode sur la forme du poumon ou le
volume du lobe. L’arbre bronchique humain présente un modéle de
ramification asymétrique, qui reste cependant plus symétrique que celui des
poumons d’autres mammiferes [39].
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Combien de kilometres de cotes la Grande-Bretagne présente-t-elle 7 A
premicre vue, cette question peut paraitre triviale. Il suffit de prendre une
carte et de mesurer la longueur des cotes a 1’aide d’une régle. Pourtant, vous
vous rendrez compte que les mémes mesures, effectuées sur une carte a une
échelle supérieure vous donneront une estimation plus ¢élevée de la longueur
recherchée. Et en vous rendant directement sur la cote pour la mesurer sur
place, vous obtiendriez une estimation plus élevée encore. Ainsi, plus
I’échelle de mesure diminue, plus la longueur estimée augmente, et ce sans
limite [35].

On peut tirer une conséquence ¢vidente de ce phénomene : si I’échelle des
mesures hypothétiques pouvait étre réduite a une valeur infiniment petite, la
longueur estimée pourrait devenir infiniment plus longue! Lewis Fry
Richardson remarqua cette dépendance existant entre la longueur mesurée et
I’échelle de mesure utilisée. En termes de mesures, 1’échelle peut étre
caractérisée comme une regle de mesure d’une longueur spécifique : plus
I’échelle est affinée, plus la régle est courte. Ainsi, quelle que soit 1I’échelle
utilisée, on peut se représenter une courbe comme une suite de droites.

1-2.4. ANALYSE D’IMAGE NUMERIQUE

Le principe de la tomodensitométrie repose sur le théoréme de Radon
(1917) qui décrit comment il est possible de reconstruire la géométrie
bidimensionnelle d'un objet a partir d'une série de projections mesurées tout
autour de celui-ci. Cette méthode peut étre étendue a la reconstruction de la
tomographie interne d'un objet a partir de la fagcon dont les rayons le
traversant sont absorbés suivant leurs angles de pénétration. Toutefois, les
calculs nécessaires a cette technique la rendaient impraticable avant
I'avénement des ordinateurs. L'ordinateur attribue a chaque pixel d'image
une valeur d'échelle de gris proportionnelle a I'absorption des rayons X par
le volume corporel correspondant. La densité mesurée’ en unités Hounsfield
(UH)* va de -1000 pour l'air a +1000 pour l'os dense cortical, en passant par
-50 pour la graisse et 0 pour I'eau.

Les zones de faible atténuation (ZFA) sont caractéristiques de
I’emphyseéme. L une des techniques utilisées consiste a définir les zones de
faible atténuation selon un seuil unique d’indice de densité ou un spectre

? La densité assignée a un pixel.
* La densité attribuée a un pixel dans une TDM (tomodensitométrie), sur une échelle arbitraire.
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d’indices de densité. Toute zone dont la densité est inférieure a 910 unités
Hounsfield (UH), en dessous du cinquiéme centile, ou qui est comprise dans
un certain spectre de densités est considérée comme emphysémateuse. Il a
¢été prouvé que les valeurs en dessous du cinquieme centile de I’histogramme
d’individus emphysémateux correspondent bien a la surface des parois des
espaces aériens distaux par volume pulmonaire unitaire [2, 40].

Une autre méthode consiste a calculer la densit¢ moyenne du poumon
comme une caractéristique distinctive de I’emphyséme. Il a été possible de
démontrer un bon niveau de corrélation entre les résultats fournis par cette
méthode et les résultats de certaines explorations de la fonction respiratoire
[2].

De nombreux modéles peuvent servir a tester les hypothéses fondées sur
des modeles et relatives aux principes régissant la répartition régionale de la
ventilation et de la perfusion. Les prévisions de modele peuvent Etre
analysées par comparaison avec les mesures obtenues in vivo par traitement
de I’'image de I’individu utilis¢é comme base pour ce modele. Des modeles
anatomiques personnalisés de différents individus ou différentes especes
peuvent ¢étre utilisés pour sonder la sensibilité des prévisions aux
changements géométriques, afin de déterminer s’ils sont légers (changement
temporal normal du calibre des voies respiratoires chez un individu) ou
considérables (différences entre espéces).

La dimension d’une courbe fractale caractérise la fagcon selon laquelle la
longueur mesurée entre deux points donnés augmente au fur et a mesure que
I’échelle diminue [41, 42]. Le premier obstacle rencontré lors des efforts
visant a appliquer cette technique d’analyse a ¢été li¢ a 1’obtention d’un plan
numérique de la structure fine de tous les niveaux et de toutes les
générations de voies respiratoires pulmonaires. Ce plan, qui indique
I’ensemble des intensités de pixels d’air, est essentiel pour les étapes
suivantes de traitement de 1’image. Il constitue le résultat final du processus
de suppression en cascade des éléments indésirables (SCEI).
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1-3. EMPHYSEME : GENERALITES

Les broncho-pneumopathies chroniques obstructives (BPCO) constituent
un groupe de maladies des poumons caractérisées par le blocage du
passage de I’air, rendant la respiration de plus en plus difficile.

L’emphyséme et la bronchite chronique sont les deux principales
affections parmi les BPCO, mais les BPCO peuvent également étre
provoquées par les dégits causés par des bronchites chroniques
asthmatiques.

1-3.1. CARACTERISATION DE L’EMPHYSEME

L’emphyséme pulmonaire est une maladie pulmonaire caractérisée par
I’¢largissement des espaces aériens distaux en amont des bronchioles
terminales non respiratoires, accompagné de la destruction des parois
alvéolaires. Ces modifications du parenchyme pulmonaire sont
pathognomoniques de I’emphyseme.

La bronchite chronique est une forme de bronchite caractérisée par une
production excessive d’expectoration, entrainant 1’apparition d’une toux
chronique et 1’obstruction des voies respiratoires. Dans toutes ces affections,
les dégats causés aux voies respiratoires finissent par affecter les échanges
gazeux dans les poumons.

L’emphyseéme est généralement diagnostiqué de facon indirecte, sur la base
d’un examen clinique, d’explorations de la fonction respiratoire (EFR), et
d’une évaluation visuelle subjective des scanners des tomodensitogrammes.

L’analyse quantitative d’image (AQI) va au-dela de ’évaluation visuelle
subjective, en générant des mesures informatisées du contenu de 1’image,
généralement apres segmentation afin d’identifier les régions d’intérét (RI)
anatomiques. La mesure des dommages causés aux voies respiratoires dans
les poumons est importante car ces dégats finissent par affecter 1’échange
d’oxygéne et de dioxyde de carbone dans les poumons [3]. C’est pour cette
raison, et pour la caractérisation quantitative des différents types
d’emphyséme que nous avons choisi d’appuyer notre travail sur la
classification de Weder [43].

Les techniques de traitement de I’image permettent d’extraire des
ensembles importants et complexes de mesures quantitatives a partir
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d’images, en particulier dans le cadre de recherches. Les systemes
d’archivage et de transmission d’images (systemes PACS) actuellement sur
le marché ont été congus pour stocker des données d’image et ne sont pas
particulierement adaptés au stockage efficace et a I’exploitation de nouveaux
types de données quantitatives [44].

Des exemples d’imagerie quantitative sont fournis par le dépistage du
cancer du poumon et 1’évaluation de I’emphyséme pulmonaire. Le dépistage
du cancer du poumon comprend 1’imagerie des sujets a haut risque, comme
les fumeurs de longue date, afin de rechercher des nodules pulmonaires
(tumeurs) pouvant indiquer la présence d’un cancer du poumon [44-45].
L’emphyséme est également souvent associé au tabagisme, et 1’imagerie
médicale peut tre utilisée pour évaluer le degré d’avancement et la gravité
de la destruction du poumon [46, 47]. La répartition des niveaux de gris est
illustrée par 1’énergie de niveaux de gris de 1’image codée. Cette mesure
statistique quantitative représente 1’énergie de niveaux de gris de 256
fichiers et sa fonction de densité de probabilité (FRP)’ est construite a partir
de comptes effectués sur I’histogramme pour 1’image [40]. La moyenne de
I’échantillon est utilisée pour décrire 1’échantillon. Si la FRP des données est
normalement répartie, le rassemblement de plus de données mene a une
moyenne d’échantillon approchant une valeur de limite identifiée comme la
« véritable » moyenne applicable a la population sous-jacente (Ila moyenne
de la population).

Pour pouvoir appliquer la méthode de densité pulmonaire moyenne et les
statistiques classiques, le systeme doit étre divis€é en plus petites parties
permettant une analyse individuelle, afin de simplifier les résultats obtenus
et d’éviter la génération de résultats analogues. Un trés grand souci a été
apporté, dans cette étude, au choix des enregistrements statistiques
appropriés pour la segmentation des coupes d’image de tomodensitométrie
analysées par le systéme. Le terme « segmentation » est utilisé comme on
I’utilise généralement dans ce type de traitement [40, 48]. Les progrés en
matiere de modes d’imagerie et de technologie d’analyse des images ont
permis aux radiologues de poser de nouvelles questions cliniques auxquelles
ils peuvent trouver des réponses grace aux données quantitatives d’images.
Par exemple, I’emphyséme peut étre quantifié en déterminant le volume de
gaz par gramme de tissu pulmonaire [47, 40]. De telles méthodes permettent

* La fonction des valeurs possibles de probabilit¢ (PDF : Probability Distribution Function / Fonction de Distribution de la
Probabilité) est la fonction qui décrit toutes les valeurs possibles comprises dans les données numériques de 1’histogramme de chaque
image.
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¢galement d’évaluer les changements de gravité de la maladie au cours de
’évaluation de nouveaux traitements [49, 50].

L’emphyseéme est généralement diagnostiqué de facon indirecte, sur la base
d’un examen clinique, d’explorations de la fonction respiratoire, et d’une
¢valuation visuelle subjective des scanners des tomodensitogrammes. Ces
tests présentent une valeur limitée dans les cas d’emphyséme léger ou
modéré [2]. Plusieurs modifications apparaissant dans le poumon sont
pathognomoniques de I’emphyséme : élargissement des espaces aériens
distaux en amont des bronchioles terminales non respiratoires, accompagné
de modifications destructives des parois alvéolaires.

Il est difficile de détecter de telles modifications dans la vie du patient,
mais le diagnostic précoce et précis de I’emphyséme est essentiel pour
permettre d’aider le patient a arréter de fumer et pour ’évaluation de la
progression de la maladie et du phénotype, qui est particuliérement
importante dans ce contexte ou notre compréhension des processus de la
maladie et des interventions thérapeutiques progresse considérablement [2].

1-3.2. DETECTION ET QUANTIFICATION DE L’EMPHYSEME

En fait, les méthodes traditionnelles s’appuyant sur les caractéristiques
géométriques du modele Euclidien de caractéristiques d’espace et d’échelle
de gris ne parviennent souvent pas a assurer I’exigence d’invariance dans
I’espace des environnements aléatoires, dans lesquels la localisation de la
réalit¢ peut étre plus complexe et irréguliere que ce que les modeles
conventionnels parviennent a décrire [51].

Les tomodensitogrammes ont été utilisés pour la détection et Ia
quantification de I’emphyséme. Une des démarches possibles consiste a
classifier ou a noter la présence de I’emphyséme par un examen visuel des
copies au format papier des scans [2, 46, 47, 52, 53].

Dans ce cas-la, les évaluations visuelles sont comparées a 1’examen
pathologique ultérieur visant a détecter I’emphyséme. Ces deux évaluations
montrent une bonne corrélation. Cependant, les ¢évaluations visuelles
prennent beaucoup de temps et présentent un niveau élevé de variabilité d’un
examinateur a ’autre. Elles présentent également un faible taux de détection
de maladie a un stage précoce. Une autre démarche consiste a s’appuyer sur
I’analyse  directe des données numériques fournies par les
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tomodensitogrammes [2, 40, 54-58].

Il s’agit alors d’une démarche objective qui ne laisse pas de place a la
subjectivité d’un examinateur. On utilise actuellement au moins deux
méthodes informatiques de détection de I’emphyséme. Les zones de faible
atténuation (ZFA) sont caractéristiques de I’emphyséme. L’une des
techniques utilisées pour détecter les ZFA consiste a les définir selon un
seuil unique d’indice de densité ou un spectre d’indices de densité. Ici, toute
région dont la densité est inférieure au seuil (par exemple, 910 unités
Hounsfield (UH), ou en dessous du cinquieme centile de I’histogramme, ou
comprise dans un certain spectre de densités, est considérée comme
emphysémateuse. Il a été prouvé que les valeurs en dessous du 5™ centile
d’histogrammes d’individus emphysémateux correspondent bien a la surface

des parois des espaces aériens distaux par volume pulmonaire unitaire [40,
2].

Une autre méthode consiste a calculer la densité moyenne du poumon
comme une caractéristique distinctive de I’emphyséme. Il a été possible de
démontrer un bon niveau de corrélation entre les résultats fournis par cette
méthode et les résultats de certaines explorations de la fonction respiratoire

[2].
1-3.3. UN PROBLEME DE JUGEMENT CLINIQUE INCOMPLET

Tout patient présentant les symptomes suivants devraient faire 1’objet d’un
diagnostic de recherche de BPCO : toux, production d’expectoration ou
dyspnée ou exposition passée a des facteurs de risque de la maladie [59].
Méme si les BPCO affectent principalement les poumons, elles ont
¢galement des conséquences importantes sur le reste de 1’organisme. Les
BPCO sont des maladies qui peuvent étre évitées et traitées, et qui sont
caractérisées par une diminution du passage de 1’air qui n’est pas
enticrement réversible. Cette diminution du passage de 1air est
généralement progressive et associée a une réaction inflammatoire anormale
des poumons aux particules et gaz nocifs, principalement causée par le
tabagisme [59]. Un examen de spirométrie doit étre pratiqué chez tout
individu présentant un passé d’exposition aux cigarettes et/ou a des polluants
environnementaux ou utilisés dans son activité¢ professionnelle, et/ou des
toux, une production d’expectoration ou une dyspnée.

La spirométrie est nécessaire pour établir un diagnostic fiable de BPCO.
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Un rapport de volume expiratoire maximum par seconde (VEMS,;)®/
capacité vitale forcée (CVF) < 0,7, apres prise de bronchodilatateur confirme
la présence d’une réduction du passage de I’air qui n’est pas enticrement
réversible [59]. Cette démarche est congue pour Etre applicable aux
populations [60] et ne remplace pas un jugement clinique dans 1’évaluation
de la gravité de la maladie chez les patients individuels. Il est trés largement
reconnu qu’une seule mesure de VEMS; fournit une représentation
incompléte des conséquences cliniques complexes des BPCO.

1-3.4. NIVEAUX PULMONAIRES MACROSCOPIQUES ET
MICROSCOPIQUES

En effet, la résolution spatiale est trés bonne de I'ordre du millimetre et la
scanographie d'une tranche ne prend que quelques secondes voire moins. Si
le principe de base du scanner n'a pas changé depuis son apparition en 1971,
on doit noter que les évolutions technologiques ont €té constantes et
particuliérement importantes ces dix derni€res années autour de la géométrie
dite de troisiéme génération et du mode hélicoidal. Ces progrées ont conduit a
une amélioration des performances. Cependant on peut voir que les
caractéristiques de l'image (résolution spatiale et résolution en contraste)
etaient déja du niveau des performances actuelles en 1980, c'est-a-dire sur
certains appareils de 2™ génération et, bien sir, ceux de 3™ génération. Par
contre le temps d'acquisition, la matrice de reconstruction, la puissance des
générateurs et tous les logiciels d'analyse d'image ont été considérablement
améliorés.

De nombreux objets naturels présentent un certain degré d’auto-similitude
« statistique », au moins dans un spectre réduit d’échelles spatiales ou
temporelles. Par exemple, les ramifications bronchiales des poumons
présentent une auto-similitude statistique sur 14 dichotomies, et la
ramification des arbres présente une auto-similitude statique sur plus de huit
dichotomies [61].

La notion de « dimension fractale » peut étre utilisée pour évaluer la
brutalité des courbes fractales. On considére généralement que les lignes ont
une dimension, les surfaces deux dimensions, et les volumes trois
dimensions. Cependant, une courbe brutale serpente sur une surface et, dans
les cas extrémes, peut étre suffisamment brutale pour en réalité remplir la

6 L .
Volume expiratoire maximum par seconde.
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région sur laquelle elle se trouve. Les surfaces extrémement tortueuses
comme le feuillage d’un arbre ou les surfaces internes des poumons peuvent
donc effectivement constituer des structures tridimensionnelles. On peut
donc considérer que la brutalit¢ d’une ligne diminue le nombre de
dimensions.

La dimension topologique de la ligne est toujours de 1, et celle d’une
surface est toujours de 2, mais la dimension fractale peut correspondre a
n’importe quelle valeur entre 1 et 2. On estime en général la dimension
fractale D par une régression linéaire sur un graphique log — log. Cependant,
la définition des variables « indépendantes » et « dépendantes » (nécessaire
pour le modele des moindres carrés ou la méthode d’analyse de la
régression) n’est pas claire dans de telles applications [34]. Il a été prouveé
que l’arbre vasculaire pulmonaire d’un adulte présente des propriétés
fractales [62-65]. En s’appuyant sur ces propriétés mathématiques, on peut
considérer le poumon non pas comme un compartiment simple, mais
¢galement par le biais de modeles complexes de répartition de flux dans
I’arbre artériel pulmonaire, ce qui améliore notre compréhension de 1’effet
de Dl’architecture fractale des artéres sur 'impédance d’entrée vasculaire
pulmonaire [66, 67].

De tels modeles ont déja amélioré notre compréhension de la relation
structure-fonction de I’arbre vasculaire pulmonaire [68-70]. En s’appuyant
sur I’auto-similitude des structures fractales, la relation mathématique entre
les dimensions de la branche meére et des branches filles restent relativement
constante. Ainsi, il est possible de décrire des structures fractales complexes
a l’aide de régles mathématiques relativement simples. On a récemment
assisté a un regain d’intérét pour le théme de la circulation pulmonaire chez
les nourrissons et les modifications liées a la naissance (par exemple Levine
et al. [71]). L’augmentation de la taille des voies respiratoires lors la période
postnatale est linaire et parall¢le a la croissance anténatal, puis la vitesse
d’augmentation ralentit aprés la premiére année de vie [72]. Des mesures de
bronchogrammes ont montré que la croissance des voies respiratoires au
cours de I’enfance semble proportionnelle dans I’ensemble du poumon [73].
Certains ¢léments suggerent que les artéres pulmonaires et les voies
respiratoires grandissent et se ramifient ensemble, créant ainsi un équilibre
entre les nombres d’artéres terminales et d’alvéoles [73-78].

U. Frey et al. [79] ont démontré que I’arbre artériel pulmonaire infantile
présente des rapports de ramification relativement constants, en accord avec
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une structure fractale. Il a également été démontré mathématiquement que
la proportionnalité d’une structure artérielle fractale croissante restait
constante. Cette régle mathématique simple régissant la génération de 1’arbre
artériel pourrait étre un principe fondamental a la base de cette structure
vasculaire [79].

Les fractales sont un concept géométrique en relation avec le chaos [80,
81], mais non synonymes de chaos. Une fractale consiste en des unités et
sous-unités de composants ressemblant a la structure d’échelle supérieure : il
s’agit d’une propriété que I’on nomme auto-similitude. D’un point de vue
mécanique, les structures auto-similaires ont toutes la méme fonction
physiologique : le transport rapide et efficace au sein d’un systéme
complexe, réparti dans [’espace. Plusieurs autres systémes d’organes
contiennent des structures fractales dotées de fonctions en lien avec la
distribution d’informations (le systéme nerveux), I’absorption des nutriments
(I’intestin), le rassemblement et le transport (systéme de conduite biliaire,
calices du rein).

Le concept fractal peut non seulement étre appliqué aux formes
géométriques ou anatomiques irrégulieres sans échelle unique caractéristique
de longueur, mais également aux processus complexes dépourvus d’une
échelle de temps unique uniforme. Les processus de type fractal (invariables
en échelle) génerent des fluctuations irrégulieres sur les échelles multiples
de temps, analogues aux objets de type fractal, présentant une structure
« ridée » a différentes échelles de longueur.

L’épaississement de la paroi des voies respiratoires et les zones de faible
atténuation sont corrélées avec la fonction du poumon, mais 1’analyse de la
régression multiple progressive a démontré que ’association des mesures
des voies respiratoires et de I’emphyséme améliorait les estimations de
I’EFR [82].

Les mesures de TDM sont trés fortement corrélées par la capacité de
diffusion, mais la relation entre les mesures de TDM et les mesures de
I’obstruction du flux respiratoire est moins significative [83, 84], trés
certainement parce que I’obstruction du flux respiratoire est le fruit d’une
perte de recul et du rétrécissement inflammatoire des voies respiratoires.

Au cceur de cette quéte d’une référence normative pouvant s’appliquer aux
poumons humains et animaux et permettant la détection et le suivi quantitatif
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de la maladie [85, 86], on constate un intérét grandissant pour les modéles de
voies pulmonaires et d’arbres vasculaires spécifiques aux sujets.

Les BPCO sont caractérisées par une obstruction de 1’air due a
I’emphyséme, a un rétrécissement des voies respiratoires, ou aux deux
phénomenes [38]. Il a ét¢ démontré que les zones de faible atténuation
(ZFA) apparaissant sur les tomodensitogrammes représentent des
changements emphysémateux macroscopiques ou microscopiques sur les
poumons des patients [87-89].

1-4. OBJECTIF DE LA THESE

Les méthodes traditionnelles s’appuyant sur les caractéristiques
géométriques du modele Euclidien de caractéristiques d’espace et d’échelle
de gris ne parviennent souvent pas a assurer I’exigence d’invariance dans
I’espace des environnements aléatoires, dans lesquels la localisation de la
réalit¢ peut étre plus complexe et irréguliere que ce que les modeles
conventionnels parviennent a décrire [51].

L’objectif global de ce travail a été de mettre au point un outil, fondé sur
une démarche d’analyse non linéaire, et permettant 1’évaluation précise de
I’effondrement du sac aérien, afin de faciliter la recherche et de pouvoir étre
utilisé en analyse d’image du poumon.

La méthode a pour but de créer un modeéle qui puisse étre appliqué a la

pratique clinique. Le seul matériel nécessaire est le logiciel nécessaire aux
mesures quantitatives de tomodensitométrie.
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- INTRODUCTION DES ARTICLES

Les méthodes traditionnelles s’appuyant sur les caractéristiques
géométriques du modele Euclidien de caractéristiques d’espace et d’échelle
de gris ne parviennent souvent pas a assurer I’exigence d’invariance dans
I’espace des environnements aléatoires, dans lesquels la localisation de la
réalité peut étre plus complexe et irréguliere que ce que les modeles
conventionnels parviennent a décrire.

La gravit¢ de D’emphyseme est hétérogéne. Afin de procéder a une
classification, la gravité de I'emphyséme a été calculée lors de la mise au
point du logiciel comme le rapport des régions d'emphyseme dans l'image de
TDM traitée. La tomographie informatique a été utilisée pour examiner 67
patients atteints d’emphyseme. Le logiciel utilisé a évalué¢ avec précision la
région emphysémateuse sur les images de TDM.

Dans le cadre de ce travail, une méthode de classification objective de
I’hétérogénéité de I’emphyseéme a été mise au point, qui permet d’évaluer la
gravit¢ de I’emphyséme avec précision et plus rapidement qu’avec les
méthodes classiques. Un axe important de la recherche est la quantification
des volumes pulmonaires et du pourcentage d’emphyséme. La gravité de
I'emphyséme a été définie comme la proportion de la région pulmonaire
affectée par I’emphyséme (pourcentage de destruction emphysémateuse,
PDE).

Les images de TDM ont été analysées a 1’aide du logiciel mis au point.
Pour chaque image, ce logiciel reconnait automatiquement le cadre
entourant la surface du poumon, les traces, les voies respiratoires, et génere
des histogrammes des valeurs d’atténuation relatives a toutes les valeurs de
pixels détectées dans la région du poumon occupée par des pixels. Puis, il
calcule la proportion de pixels ayant des valeurs d’atténuation inférieures au
seuil de densité (ZFA), considérés comme des zones d’emphyséme.

La géométrie fractale obtenue en utilisant cette méthode refléte avec
précision celle observée sur les images médicales des poumons. L’outil
décrit ici est congu pour analyser les répartitions de densité d’air au sein des

voies respiratoires des poumons, par une démarche non linéaire.

Les fractales constituent un concept d’association, intégrant la dépendance
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a I’échelle et la complexité, qui sont deux ¢éléments essentiels a la
compréhension des modeles et processus biologiques.

Cette étude aborde la possibilité d’appliquer la démarche d’analyse non
linéaire a la répartition de la densité de 1’air au sein de 1’arbre des voies
respiratoires des poumons. Les modeles respiratoires classiques de Weibel
[43], Horsfield [89] conviennent aux recherches pour lesquelles I’effet de
I’asymétrie des ramifications respiratoires peut é&tre négligé, ou pour
lesquelles 1’asymétrie constitue un ¢élément important alors que la
localisation spatiale des voies respiratoires peut étre négligée [90].
Cependant, pour la caractérisation quantitative des différents types
d’emphyséme, la présente étude’ s’appuie sur la classification de Weder
[91].

Cette approche permet d’évaluer le pourcentage de destruction
emphysémateuse. Parmi les 67 patients participants a cette étude, 26
présentaient des types d’emphyseme différents entre le poumon droit et le
poumon gauche. Il s’agit-la d’un des résultats les plus importants obtenus
grace a l'outil mis au point, et s'appuyant sur une démarche d'analyse
fractale.

Ceci prouve la force de cette technique, qui a permis d'identifier cet
énorme pourcentage de patients pour qui des traitements différents ou une
chirurgie de RVP seraient adaptés, méme si les deux poumons ¢taient
touchés. La méthode présentée peut donc faciliter la classification de
I’hétérogénéité de I’emphyseéme et guider le choix vers le traitement le
mieux adapté a la situation : processus de guérison par traitement ou CRVP.

7 Cette étude a ét¢ menée a I’Hopital Marie Lannelongue, par le CNRS UMR 8162, Université de Paris-Sud 11 - France.
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2- METHODES

2-1. PATIENTS

La gravit¢ de I’emphyseme est hétérogéne. Afin de procéder a une
classification, la gravit¢ de I'emphyséme a été¢ calculée lors de la mise au
point du logiciel comme le rapport des régions d'emphyseme dans l'image de
TDM traitée. La tomographie informatique a été utilisée pour examiner 67
patients atteints d’emphyseme. Le logiciel utilisé a évalué avec précision la
région emphysémateuse sur les images de TDM.

Entre janvier 2007 et mai 2009, 67 patients ont fait I’objet d’évaluations
d’emphyséme a 1’hdpital Marie Lannelongue du Plessis-Robinson, en
France. Ces patients ont consulté pour suspicion clinique d’emphyséme, afin
de déterminer s’ils étaient oui ou non de bons candidats a la chirurgie de
réduction du volume pulmonaire (CRVP) en lien avec les BPCO. L’age
moyen des patients ¢taient de 62 ans (entre 34 et 79 ans), et on comptait 38
femmes et 29 hommes.

2-2. DEVELOPPEMENT DU LOGICIEL

Le logiciel développé prend en charge les formats JPEG et DICOM®. 11
traite les images sources rapidement lors des phases de prétraitement
d’analyse SCEI et de RIR et ne prend pas longtemps pour atteindre la phase
au cours de laquelle la dimension fractale est calculée a partir de la pente de
tracé a loi exponentielle a double échelle logarithmique. Il peut étre utile aux
centres de recherche sur les affections pulmonaires qui souhaitent disposer
d’un outil de ce genre pour le diagnostic des maladies pulmonaires et les
¢tudes de modification de la gravité de la maladie, en particulier pendant les
phases d’évaluation et de suivi de thérapies nouvelles ou actuelles.

Toutes les données rassemblées lors de ces examens ont été fournies par le
systeme d'archive médicale interne de 1'hdpital, au format JPEG. Entre cing
et 15 images/coupes ont été sélectionnés pour chaque patient examiné. Ce
nombre d’images/coupes ¢étudiées dépendait du nombre total
d’images/coupes prises du poumon et de la région de la vue finale, qui
diminuait au fur et a mesure que le nombre de coupes augmentait.

¥ DICOM ('Digital Imaging and Communications in Medicine' - ' I'fmage Numérique et des Communications dans la Médecine ")est la
norme utilisée dans le secteur médical pour le transfert des images radiologiques et d’autres informations médicales entre ordinateurs.
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Les images sources de tomodensitométrie (TDM) du poumon sont traitées
en deux phases :

Au cours de la premi¢re phase, les valeurs brutes de pixel des images
sources correspondant a toutes les densités d’air possibles sont traitées par
un outil logiciel, mis au point pour construire une image par le biais d’une
méthode de prétraitement. Celle-ci permet d’identifier les valeurs de densité
d’air au sein de 1’arbre des voies respiratoires, tout en éliminant toutes les
valeurs non relatives a la densité de 1’air.

Au cours de la seconde phase, on procéde a une RIR. La seconde phase
consiste en une réduction itérative de la résolution (RIR); chaque réduction
de la résolution produit un nouvel histogramme. Chaque histogramme ainsi
produit comporte un certain nombre de pics, chacun d’entre eux
correspondant a un ensemble de densités d’air. La courbe mettant en relation
chaque réduction de la résolution avec le nombre de pics correspondant,
obtenus a la résolution concernée, est tracée. Ceci permet de calculer la
dimension fractale a partir de la régression linéaire sur un graphique log —
log.

- Démarches de manipulation en détail :
Premiére phase :

. Au début, on applique un étape de suppression des données
indésirables de 1’images source comme :

- Spécifiquement certains objets (logo, carré gris)
- Les petites structures
- Requéte sur I’objet de ’'image

. Au cours de la premicre phase de Suppression en Cascade des
Eléments Indésirables (SCEI), les valeurs brutes de pixel des images sources
correspondant a toutes les densités d’air possibles sont traitées par un outil
logiciel, mis au point pour construire une image cible.

. Cette étape est effectuée par le biais d’étapes d’analyse de
prétraitement au niveau de I’image source.
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. Ceci permet d’identifier les valeurs de densité d’air au sein de
I’arbre des voies respiratoires, tout en éliminant toutes les valeurs non
relatives a la densité de I’air.

Seconde phase :

. Puis de fagon itérative, un processus de Réduction Itérative de
Résolution (RIR) a lieu.

Il est évident que la préparation de 1’image source au processus itératif
de RIR exige la suppression de nombreuses régions qui auront un effet
nuisible sur I’histogramme de la RI.

. Chaque réduction de la résolution produit un nouvel
histogramme.
. Chaque histogramme ainsi produit comporte un certain nombre

de pics, chacun d’entre eux correspondant a un ensemble de densités d’air.

. Une courbe est tracée pour chaque étape de la RIR (1,2,3,,, ,d),
indiquant le nombre de pics N comptés a cette résolution spécifique.

2-3. EVALUATION DE L’EMPHYSEME

Ici, le logiciel mis au point présenté ci-dessus a utilisé la géométrie fractale
pour évaluer les propriétés d’auto-similitude (caractéristiques fractales) de
I’histogramme de la région d’intérét (RI) détectée. Le parametre
morphologique que nous avons décidé de caractériser, la « dimension
fractale », quantifie le nombre de petites valeurs en rapport avec le nombre
de grandes valeurs et est 1ié¢ a la pente du tracé a loi exponentielle a double
échelle logarithmique. Grace a des descriptions structurelles réalistes et a
une cartographie plus précise de ’architecture du poumon, il est désormais
possible d’obtenir des simulations plus exactes de la dynamique des gaz et
de la déposition des particules [92]. Le fait de pouvoir générer des
représentations informatiques réalistes du poumon, pouvant étre mises a
I’échelle, constitue une avancée considérable dans le domaine de la
recherche liée au poumon, de la toxicologie et des applications cliniques,
notamment en termes de prévisions fonctionnelles [93]. Les prévisions
basées sur la ventilation sont trés souvent utilisées dans la pratique clinique,
tandis que les méthodes basées sur les données de tomodensitométrie sont
rarement utilisées car elles permettent de déterminer des données
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uniquement jusqu’au septieme rang [92]. Les fractales sont irréguliéres :
pour autant, toute structure irréguliere ou série chronologique changeante ne
constitue pas une fractale. En termes de biologie, I’une des caractéristiques
essentielles des fractales est leur ordre a long terme, [23]. Cette propriété
génere des corrélations qui s’étendent a de nombreuses échelles spatiales et
temporelles.

2-4. SOLUTION A LA COMPLEXITE FRACTALE MULTI-
ECHELLES

Dans les processus complexes, il existe un effet de mémoire dépendant des
corrélations fractales a grande échelle. Par exemple, la valeur de certaines
variables, comme le rythme cardiaque, & un moment spécifique, dépend non
seulement des valeurs obtenues au niveau des points immédiatement
précédents, mais également des fluctuations dans le passé lointain. Certaines
maladies sont marquées par la décomposition de cette organisation a long
terme, ce qui provoque un caractére aléatoire non corrélé.

La clé de la description statistique réside dans 1’ordination numérique des
¢léments de 1’arbre bronchique. L’ordination classique de Weibel attribue le
premier rang a la trachée, le second rang aux branches filles, et ainsi de
suite. Dans le cas ou un modele asymétrique de ramification est
prédominant, des branches de différents diamétres peuvent se voir attribuer
le méme rang, ce qui génere des contradictions dans les évaluations
statistiques qui en découlent.

Des fluctuations complexes des propriétés statistiques des fractales ont
¢galement été décrites pour la respiration, la pression artérielle systémique
[94], 1a marche humaine [95], la leucocytémie [96] et la cinétique de certains
canaux ioniques. En outre, si I’on consideére que I’invariance d’échelle
constitue un pilier de I’organisation de la structure et de la fonction
physiologiques, il est possible d’établir une prévision générale de ce qui
pourrait se produire lorsque ces systémes sont gravement perturbés. Si un
systeme fonctionnel est auto-organisé de telle facon qu'il ne présente pas
d’échelle caractéristique de longueur ou de temps, alors on peut s’attendre a
ce que la maladie provoque une décomposition de la structure ou de la
dynamique sans échelle.

Comment un systtme se comporte-t-il aprés une transformation
pathologique ? L’antithése d’un systéme sans échelle (fractale), qui dispose
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d’échelles multiples, est un systtme dominé par une fréquence ou une
échelle. Un systéme défini par une seule échelle prédominante est tres facile
a reconnaitre et a caractériser car par définition, il est périodique : il présente
un comportement répétitif défini par un modele prévisible et régulier.

L’apparition paradoxale de dynamiques extrémement périodiques dans les
¢tats de maladie constitue 1’'un des exemples les plus convaincants de la
notion de perte de complexité de la maladie. Ici, la complexité renvoie de
facon spécifique a la variabilité multi-échelles de type « fractale » de la
structure ou de la fonction.
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3- RESULTATS

Un certain nombre d’évaluations statistiques différentes ont été utilisées
pour décrire les propriétés du modele de référence géométrique récemment
¢tabli [92]. Un modele présente une structure arborescente au sein de
laquelle la trachée correspond au « tronc » et les bronches et bronchioles aux
« branches ». Ce mod¢le est considéré comme un systéme de bifurcation :
chaque branche meére, appelée mére b, donne naissance a deux branches
filles by et b,, qui sont généralement asymétriques en termes de dimension
de branche et de volume de poumon desservi par chaque branche fille. On
donne des noms aux propriétés individuelles des branches. Par exemple, la
mention Analogique (par exemple A, et A,) désigne la région de section des
branches filles. Ce modéle peut prendre en compte 1453 branches et
identifie 727 de ces branches comme des points terminaux, que 1’on
désignera plus bas comme les feuilles de I’arbre. Chaque branche prend en
charge, en aval, une certaine proportion du volume total du poumon.

La méthode de traitement de 1’image proposée ici s’appuie sur la
modification de la résolution de I’image entiere dans 1’extraction des
caractéristiques texturales. Cette démarche est différente de celle utilisée
dans 1’étude décrite ci-dessus ou dans d’autres études similaires. Il est clair
que la préparation de 1I’image source, comme décrite sur la figure 2, au
processus de réduction itérative de la résolution (RIR) exige la suppression
de nombreuses régions pouvant potentiellement avoir un effet nuisible sur
I’histogramme de la région d’intérét (RI) détectée de la figure 3.

Lors de la premicre étape de la SCEI on établit un masque automatique,
comme indiqué sur la figure 4, pour le traitement de 1’image source.
L’histogramme généré a partir de 1’image traitée lors de cette étape de
suppression des données indésirables est présenté dans la figure 5.

De nombreuses séquences doivent ensuite étre appliquées pour procéder a
I’archivage du processus de suppression. L’image cible finale, présentée par
la figure 6, est I’image optimale obtenue a 1’issue du traitement par SCEI.
L’ histogramme correspondant est présenté figure 7. Ce processus constitue
la premiére phase de traitement visant a supprimer les données indésirables,
et est suivi des traitements de RIR. Cette démarche est simplifiée par
I’utilisation des fonctions d’analyse d’image de MATLAB, qui génére un
masque par le biais d’un processus automatisé, code tous les pixels de
I’image, définit leurs valeurs et procede a la RIR dans un trés court délai.
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Figure 3-Histogramme de ’'image source.
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Figure 4-Masque établi automatiquement.
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Figure 5-Histogramme de ’image traitée avec
le masque établi, lors de la premiére étape des traitements de SCEL
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Figure 6-Intensités totales extraites de pixels d’air
apres traitement SCEL
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Figure 7-Histogramme de ’'image
produite a Uissue du traitement SCEL
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3-1. DEUX POINTS UTILISES POUR MENER A BIEN LA
VERIFICATION

L’outil fractal proposé s’appuie sur la démarche non linéaire. La
vérification de son efficacité dans la caractérisation des propriétés d’auto-
similitude des voies respiratoires est nécessaire pour valider cet outil et
démontrer son intérét. Cette vérification s’effectue sur deux points clés.

Le premier point de vérification inclut la démonstration visant & prouver
que le traitement SCEI mené par 1’outil proposé est réussi, en comparant, a
I’ceil nu, les trois histogrammes présentant respectivement 1’image source
(figure 3), I’image traitée lors de la premicre étape du processus de SCEI
(figure 5) et I’image cible finale (figure 7).

Le second point de vérification consiste a démontrer qu’il existe une
relation directement proportionnelle entre le nombre de pics, représentant
des ensembles de valeurs de densité d’air, a chaque étape du processus de
RIR (figure 8), sur I’histogramme et la résolution de la texture de 1’image,
comme I’indique la figure 9.

La figure 9 illustre la diminution du nombre de pics, représentant des
ensembles de valeurs d’intensité¢ d’air, sur 1’histogramme produit par la
modification itérative de la résolution de 1’image par SCEIL.

Cette modification est obtenue par augmentation de la largeur de 1’échelle de
balayage. Lors de cette phase, la diminution de la résolution provoquée par
une augmentation de la largeur de I’échelle de lecture génére un nouvel
histogramme. Chaque histogramme ainsi produit comporte un certain
nombre de pics, chacun d’entre eux correspondant a un ensemble de densités
d’air. La corrélation illustrée constitue une caractéristique essentielle de la
démarche théorique adoptée.

3-2. RESULTATS DES TECHNIQUES DE CALCUL INFORMATIQUE

Des études préliminaires ont montré qu’un logiciel d’analyse d’images qui
recherche automatiquement des images de TDM a la recherche de nodules
pulmonaires peut étre utilisé pour augmenter la sensibilité de la détection des
petits nodules pulmonaires a un stage précoce, ce qui permet de les traiter
plus efficacement [97, 98].
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Figure 8-Histogrammes de la RI de I’'image générée lors de la phase de SCEI,
avec modification du processus de résolution menée lors de la phase de RIR.
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Figure 9-Illustration de la diminution du nombre de pics, représentant des ensembles
de valeurs d’intensité d’air, sur I’histogramme produit par la modification itérative de
la résolution de ’'image lors de la phase de SCEI, par augmentation de la largeur
d’échelle de balayage.
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De tels systemes peuvent €tre utilisés pour mesurer des nodules et guider le
diagnostic [97, 99, 100]. 1l convient de comprendre la relation existant entre
la structure et la fonction [70-101] de I’arbre artériel pulmonaire normal [66-
69] si ’on veut comprendre a la fois I’hémodynamique pulmonaire normale
et les conséquences fonctionnelles du remodelage vasculaire accompagnant
la maladie vasculaire pulmonaire. L’outil mis au point recherche I’asymétrie
et les propriétés multi-fractales des voies respiratoires sur les images traitées.
Les fractales présentent généralement des particularités d’auto-similitude
d’une échelle a une autre. Ainsi, des images similaires, voire identiques, sont
obtenues a différents niveaux d'agrandissement. L’application de la
démarche d’analyse fractale pour compléter des ensembles de données de
régions d’intérét nous permettrait d’obtenir un coefficient fractal, qui reflete
le degré d’affection de la structure globale du poumon.

La gravité de l'emphyseéme a été définie comme la proportion de la région
pulmonaire affectée par 1’emphyséme (pourcentage de destruction
emphysémateuse, PDE). Dans cette ¢tude, le PDE a été défini comme la
proportion de région de tissus pulmonaires sur chaque vue de TDM occupée
par des pixels comprenant les premiers 5% de la RI extraite.

Les images de TDM ont été analysées a 1’aide du logiciel mis au point.
Pour chaque image, ce logiciel reconnait automatiquement le cadre
entourant la surface du poumon, les traces, les voies respiratoires, et génere
des histogrammes des valeurs d’atténuation relatives a toutes les valeurs de
pixels détectées dans la région du poumon occupée par des pixels. Puis, il
calcule la proportion de pixels ayant des valeurs d’atténuation inférieures au
seuil de densité (ZFA), considérés comme des zones d’emphyseéme. La
répartition du PDE au sein de neuf différentes parties du poumon a été
représentée sur un diagramme, indiquant la localisation sur le poumon (de
cranienne a caudale) sur I’axe des abscisses et le PDE sur 1’axe des
ordonnées.

La variation de PDE entre les différentes parties du poumon est
graphiquement représentée par des diagrammes (Figures 9-12). Chaque
diagramme établi, présentant sur 1’axe des abscisses le nombre de coupe
sélectionnée et sur 1’axe des ordonnées le PDE. Les PDE pour chaque
poumon sont répartis le long d’une ligne droite, qui a ét¢ déterminée par la
boite a outils de MATLAB utilisant la méthode des moindres carrés.
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Trois types de variation autour de cette ligne peuvent étre simplement
distingués. Pour effectuer une différenciation entre les différents types
d’emphyséme, nous avons admis que (1) une faible variation de PDE
correspond & un emphyseéme homogene; (2) une variation ¢levée de PDE
associée a une pente peu abrupte de la ligne de tendance correspond a un
emphyséme hétérogene intermédiaire et (3) une variation élevée de PDE
associée a une pente abrupte de la ligne de tendance correspond a un
emphyseéme hétérogeéne prédominant avec dominance du lobe supérieur ou
du lobe inférieur. Ces diagrammes permettaient donc d’établir une
différence entre emphyséme hétérogéne prédominant, hétérogene
intermédiaire et homogene.

Selon les critéres définis ci-dessus, 21 patients remplissaient les criteéres
correspondant a la présence d’un emphyséme bilatéral hétérogene
prédominant, 4 patients présentaient les critéres définissant la présence d’un
emphyséme bilatéral hétérogéne intermédiaire et 16 patients présentaient les
critéres correspondant a la présence d’un emphyséme bilatéral hétérogene.

Cette approche permet d’évaluer le pourcentage de destruction
emphysémateuse. Ceci a permis d’avoir un modele pour la classification
informatique de I’hétérogénéité de I’emphyséme correspondant aux trois
types de répartition d’emphyseme décrits dans la figure 14.

Parmi les 67 patients participants a cette étude, 26 présentaient des types
d’emphyséme différents entre le poumon droit et le poumon gauche
(Tableau 1). Il s’agit-1a d’un des résultats les plus importants obtenus grace a
l'outil mis au point, et s'appuyant sur une démarche d'analyse fractale.

Ceci prouve la force de cette technique, qui a permis d'identifier cet
énorme pourcentage de patients pour qui des traitements différents ou une
chirurgie de RVP seraient adaptés, méme si les deux poumons ¢taient
touchés. La méthode présentée peut donc faciliter la classification de
I’hétérogénéité de I’emphyseme et guider le choix vers le traitement le
mieux adapté a la situation : processus de guérison par traitement ou CRVP.
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TABLEAU 1
NOMBRE D’EMPHY SEMES DETECTES PAR TYPE
DANS POUMON DROIT (PD) ET POUMON GAUCHE (PG)

PD-EHP 21
PG-EHP PD-EHI 3
PD-EH 3
PD- EHP 3
PG-EHI PD- EHI 4
PD- EH 2
PD- EHP 7
PG-EH PD- EHI 8
PD- EH 16
- Emphyséme hétérogéne prédominant (EHP)
- Emphyséme hétérogeéne intermédiaire (EHI)
- Emphyséme homogene (EH)
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Figure 10-Emphyséme hétérogéne prédominant
avec prédominance du lobe supérieur.
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Figure 11-Emphyséme hétérogéne prédominant
avec prédominance du lobe inférieur.
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Figure 12-Emphyséme hétérogéne intermédiaire.
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Figure 13-Emphyséme homogéne.
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Figure 14- Hétérogéne prédominant (a), Hétérogéne intermédiaire (b), et
Homogéne (c¢) [43].
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4- DISCUSSION

Les modifications du parenchyme pulmonaire sont pathognomoniques de
I’emphyséme et I’emphyséme est généralement diagnostiqué de fagon
indirecte, sur la base d’un examen clinique, d’explorations de la fonction
respiratoire (EFR) et d’une évaluation visuelle subjective des scanners des
tomodensitogrammes.

Au cours des dernieres années, on a remarqué un intérét considérable pour
les CRVP comme traitements palliatifs chez certains patients atteints
d'emphyséme pulmonaire grave. Austin a ¢té le premier a soulever la
question de la répartition hétérogéne de I’emphyséme pulmonaire dans un
¢ditorial [102].

Si le principe de base du scanner n'a pas changé depuis son apparition en
1971, on doit noter que les évolutions technologiques ont été¢ constantes et
particuliérement importantes ces dix derni€res années autour de la géométrie
dite de troisiéme génération et du mode hélicoidal. Ces progres ont conduit a
une amélioration des performances.

Tous ces progres ont fait que la place de cette technique a été¢ de plus en
grande dans les explorations diagnostiques.

Le progrés technologique aura un impact considérable sur les applications
cliniques par l'accélération des temps d'acquisition et l'augmentation des
volumes explorés, et, dans ce cadre, cette étude présente un outil pratique
qui profite de ce progrés technologique pour améliorer la puissance
d’analyse des immenses données disponibles.

La présente étude aborde la possibilité d’appliquer une approche d’analyse
non linéaire a la répartition de la densité de 1’air au sein de I’arbre des voies
respiratoires des poumons a un quelconque niveau des ramifications.
L’approche d’analyse choisie s'approprie la structure géométrique des voies
respiratoires des poumons.

Cette ¢étude présente une nouvelle démarche de contrdle et de nouvelles
techniques de traitement de I'image permettant de déterminer la structure
fractale sous-jacente des voies respiratoires arborescentes dans le poumon.
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Ce travail explore le puissant micro-niveau d’analyse de texture fractale
utile au diagnostic et a I'interprétation des scintigraphies du poumon.

Le logiciel mis au point ne nécessite pas la présence d’autres programmes
pour effectuer le lissage des courbes ou I’intégration non linéaire. Il s‘agit
d’un logiciel de taille relativement réduite, compatible avec le systéme
d’exploitation Windows et qui peut facilement étre utilisé par toute personne
formée a sa pratique. Il peut également étre traduit en langage C ou C++, ce
qui permet de ’utiliser sur d’autres plateformes. Il peut étre chargé sur tout
type de systéme central de tomodensitométrie ou sur le systeéme interne
PACS system d’un hopital.

Austin a posé la question suivante en 1999 : « Qu’est-ce que la répartition
hétérogene de I’emphyseéme pulmonaire ? ». Dans le cadre de ce travail, une
méthode de classification de I’hétérogénéité de I’emphyséme a été mise au
point, qui permet d’évaluer la gravité de I’emphyséme avec précision et plus
rapidement qu’avec les méthodes classiques. Un axe important de la
recherche est la quantification des volumes pulmonaires et du pourcentage
d’emphyseéme.

Un pourcentage important — 38,8% - des patients participants a cette étude
présentaient des types d’emphyséme différents entre le poumon droit et le
poumon gauche, ce qui constitue un des résultats les plus importants obtenus
grace a l'outil mis au point en s’appuyant sur une démarche d'analyse
fractale.

Au cours des dernieres années, on a remarqué un intérét considérable pour
les CRVP comme traitements palliatifs chez certains patients atteints
d’emphyséme pulmonaire grave. La méthode présentée permet la
classification de 1I’hétérogénéité de I’emphyséme, ce qui facilite le choix du
traitement le mieux adapté, qu’il s’agisse d’un traitement de guérison ou
d’une CRVP.

Le logiciel utilisé pourrait €tre utile aux centres de recherche sur les
affections pulmonaires, spécialisés dans [’étude des modifications de la
gravit¢ de la maladie, en particulier pendant les phases d’évaluation et de
suivi de thérapies nouvelles ou actuelles.
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5- PERSPECTIVES

Des avancées en matiere de caractérisation mathématique des voies
respiratoires du poumon devraient permettre d’améliorer D’efficacité de
prescription des médicaments inhalés et de mieux comprendre les effets des
polluants, de la fumée de tabac, de certaines activités industrielles et des
maladies respiratoires.

Cette méthode de description de I’emphyséme sur images de TDM
s’appuie sur I’analyse fractale. Elle peut étre utilisée pour la classification a
but chirurgical de I’emphyséme dans les catégories suivantes : emphyséme
hétérogene prédominant, hétérogene intermédiaire et homogene.

Cette ¢tude démontre également que cette technique peut étre utilisée pour

analyser I’emphyséme dans le poumon droit et dans le poumon gauche, ainsi
que dans le lobe supérieur et le lobe inférieur séparément.
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6- ENGLISH SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a group of lung diseases
in which airflow is blocked, making it increasingly difficult to breath.

Emphysema and chronic bronchitis are the two main conditions
comprising COPD, but COPD may also result from damage caused by
chronic asthmatic bronchitis. Pulmonary emphysema is a lung disease
characterized by the abnormal enlargement of air spaces distal to the
terminal, non respiratory bronchiole, accompanied by destructive changes to
the alveolar walls. These changes to the Ilung parenchyma are
pathognomonic for emphysema.

Chronic bronchitis is characterized by excess sputum production, leading
to a chronic cough and air flow obstruction. In all these conditions, damage
to the airways eventually interferes with gaseous exchange in the lungs.

Emphysema is routinely diagnosed indirectly, on the basis of clinical
examination, pulmonary function tests (PFT)and subjective visual
evaluation of CT scans. These tests are of limited value for the assessment of
mild to moderate emphysema.

The presented study discusses the possibility of applying a non-linear
analysis approach on air density distribution within the lung airway tree at
any level of branching. Computed tomography (CT) source images of the
lung are processed in two phases, to produce a fractal coefficient of the air
density distribution.

In the first phase, raw pixel values from source images corresponding to all
possible air densities are processed by a software tool, developed in order to,
construct a product image. This is achieved by cascading elimination of
unwanted elements (CEUE): a preprocessing step in the analysis of the
source image. This identifies air density values within the airways tree,
whilst eliminating all non-air-density values.

The second phase involves iterative resolution diminution (IRD). Each
decrease in resolution results in a new resultant histogram. A resultant
histogram consists of a number of peaks, each of which corresponds to a
cluster of air densities.
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A curve of each decrease in resolution against the number of peaks
obtained at the resolution concerned is plotted. This makes it possible to
calculate fractal dimension from the slope of the regression line on log-log
power law plots.
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