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Ce document présente une synthèse des travaux réalisés depuis 
une dizaine d’années au sein de l’University of California, San Fran-
cisco (UCSF) puis au Laboratoire des Sciences de l’Image, de l’In-
formatique et de la Télédétection (LSIIT)  et au laboratoire ICube à 
Strasbourg.

Ces activités se situent au confluent de l’informatique, des ma-
thématiques appliqués et des neurosciences. Ce domaine de re-
cherche, appelé neuro-informatique, concerne la conception et la 
réalisation de méthodes d’analyse, la constitution de base de don-
nées et des outils associés dont l’objectif  est la compréhension du 
cerveau. Nos travaux se sont plus particulièrement focalisés sur le 
traitement et l’analyse de données IRM cérébrales, conduisant à 
aborder différentes problématiques telles que la reconstruction 
d’images, l’extraction d’information, la mise en correspondance ou 
la détection de changements.       

Les activités de recherche en neuro-informatique soulignent 
l’apport essentiel des méthodes de traitement de l’information afin 
de comprendre au travers de grandes masses de données le fonc-
tionnement de systèmes complexes tels que le cerveau.

Je tiens à remercier les membres du jury d’avoir accepter d’éva-
luer ces recherches, ainsi que tous ceux qui ont participé à ces tra-
vaux, de l’IRISA au laboratoire ICube, en passant par l’UCSF et 
ailleurs.

Nuage de noms créé avec Wordle à partir de la liste des co-auteurs.



4



5

Reconstruction Extraction d’information Analyse temporelle

Introduction

Discussion

Sommaire

IRMs
anténatale

IRMd
anténatale

IRMs
adulte Atrophie

Sclérose
en plaques

Segmentation
(adulte)

Segmentation
(anténatale)

Tractographie

Atlas

Morphométrie

p. 11-17 p. 19-27 p. 29-35

1 2 3



6



Introduction

Le cerveau 
Comprendre le fonctionnement du cerveau est sans 

doute l’un des plus grands défis pour la science actuelle. 
De cette question fondamentale a émergé un vaste champ 
d’investigation : les neurosciences. De nombreux cher-
cheurs de tous horizons (biologie, médecine, chimie, phy-
sique, mathématiques, informatique, etc.)  se penchent sur 
cet organe complexe afin de décrypter les mécanismes le 
régissant. Les enjeux médicaux sont évidemment très im-
portants mais l’accroissement de nos connaissances sur le 
cerveau pourrait avoir un impact non négligeable dans des 
domaines éloignés tels que la robotique ou l’informatique.

Le système nerveux central, constitué chez l’Homme 
par l’encéphale (cerveau, tronc cérébral et cervelet), la 
moelle épinière et les nerfs crâniens olfactifs et optiques, 
est un sujet d’étude depuis l’Antiquité. Les représentations 
du cerveau n’ont cessé d’évoluer depuis Hippocrate. Deux 
découvertes majeures peuvent être considérées comme 
fondatrices pour les neurosciences. La première étude 
remarquable est le travail de Paul Broca en 1861 qui, en 
suivant un patient atteint d’une perte du langage articulé, 
découvrit une aire cérébrale associée au langage (appelée 
depuis l’aire de Broca). Il est maintenant clairement établi 
que le cerveau est subdivisé en différents aires avec des 
fonctions différentes. La deuxième découverte concerne la 
structure du cerveau : c’est la théorie neuronale (Camillo 
Golgi et Santiago Ramon y Cajal ont obtenu le prix Nobel 
de médecine en 1906 en reconnaissance de leurs travaux 
sur la structure du système nerveux). Le neurone apparaît 
alors comme l’unité de traitement élémentaire du système 
nerveux. La fusion de ces deux approches a convergé vers 
l’idée que le cerveau est organisé en structures anatomi-
ques distinctes, avec des types de neurones spécifiques, 
des connections et des calculs particuliers. 

Ces deux découvertes font apparaître plusieurs élé-
ments essentiels des études sur le cerveau. On peut ainsi 
diviser le champ des neurosciences en fonction des carac-
téristiques suivantes : le sujet d’étude (structure, fonction, 

relation avec le système hormonal ou le système immuni-
taire, la cognition, les émotions, etc.), l’ordre de grandeur 
d’observation (du micro-mètre pour les synapses et les 
neurones au centimètre pour les aires fonctionnelles ou la 
connectivité)  et les moyens d’étude expérimentaux ou 
théoriques mis en œuvre (dissection, microscopie, poten-
tiel évoqué, modèle animal, imagerie in vivo, simulations 
numériques, etc.). Ce découpage laisse entrevoir la grande 
diversité des disciplines scientifiques s’intéressant à 
l’étude du cerveau.

Les méthodes expérimentales d’investigation sont un 
élément primordial pour l’étude du cerveau. Au 19e siècle, 
les progrès de l’électromagnétisme, de la chimie et de la 
microscopie ont offert de nouveaux instruments de recher-
che. Le 20e siècle voit la jonction de l’approche neurophy-
siologique avec les mathématiques et l’émergence de 
l’informatique. Un véritable tournant survient avec l’appari-
tion de nouvelles techniques d’imagerie in vivo dont 
l’imagerie par résonance magnétique est véritablement le 
fer de lance pour les neurosciences. Ce progrès majeur dû 
à divers champs scientifiques (physique, mathématiques, 
électronique, informatique) ouvre de nouvelles directions 
de recherche pour décrypter le fonctionnement du cer-
veau. 

En plus du défi majeur que représentent pour la com-
munauté scientifique la complexité et la variabilité du cer-
veau, les recherches sur cet organe sont un enjeu majeur 
pour la société en terme notamment de santé publique. 
En effet, «  l’organisation mondiale de la santé estime à 400 
millions le nombre de personnes aujourd’hui atteintes de 
troubles mentaux ou neurologiques, voire souffrant de 
problèmes psychosociaux, associés notamment à l’alcoo-
lisme ou à la toxicomanie ». Au niveau de l’Europe, les 
estimations de l’European Brain Council montrent une 
forte croissance du coût total des maladies du cerveau 
(386 milliards d’euros en 2004 et 798  milliards d’euros en 
2010).  
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Contributions 
Le travail présenté dans ce manuscrit s’inscrit dans le 

contexte général de la recherche sur la compréhension du 
cerveau, et plus particulièrement dans le domaine de la 
neuro-informatique, c’est-à-dire les aspects informatiques 
tels que la conception, la réalisation de méthodes d’ana-
lyse mathématiques et le développement d’outils informa-
tiques liés au traitement de bases de données médicales. 
Les objectifs de ce domaine de recherche sont variés et 
concernent aussi bien la reconstruction des données que 
leur interprétation.  

Nous nous sommes intéressés à l’analyse de données 
issues d’acquisitions IRM dans le cadre d’études temporel-
les du cerveau. La première application de nos travaux a 
été l’étude de pathologies comme la sclérose en plaques 
ou la maladie d’Alzheimer. En sclérose en plaques, l’IRM 
joue par exemple un rôle primordial pour le diagnostic. 
Celui-ci inclut une étape importante d’interprétation des 
images, pour le comptage des lésions visibles et l’étude 
de leur évolution au cours du temps. L’interprétation au-
tomatique des images via l’outil informatique est une aide 
précieuse pour le médecin. La mise en place d’algorithmes 
de segmentation et de reconnaissance de structures évite 
l’analyse manuelle et fastidieuse d’un volume de données 
conséquent et permet l’accès à des mesures quantitatives 
robustes. Les enjeux sont majeurs puisqu’il s’agit de four-
nir une aide au diagnostic et un suivi des patients effica-
ces.

Un autre objectif de l’analyse des images IRM s’inté-
resse à la découverte de marqueurs biologiques spécifi-
ques caractérisant ces pathologies. Dans ce contexte, nous 
nous sommes intéressés au développement de techniques 
permettant la quantification de l’atrophie cérébrale. Il 
s’agit alors de définir une approche capable de mesurer 
finement les changements apparaissant dans une série 
d’images. L’enjeu ici consiste à pouvoir fournir une infor-

mation précise sur les modifications anatomiques significa-
tives pour l’étude de l’évolution des pathologies.

Enfin, la troisième application de ces travaux se rap-
porte à l’imagerie anténatale. L’IRM est une modalité 
d’imagerie qui permet une visualisation in vivo très fine de 
l’anatomie cérébrale fœtale. Il apparaît cependant que 
l’interprétation de ces images demeure difficile principa-
lement à cause des artefacts de mouvement (de la mère et 
du fœtus). L’objectif est de fournir un modèle anatomique 
numérique permettant une description temporelle du dé-
veloppement cérébral fœtal plus complète que celle dis-
ponible dans les planches anatomiques d’atlas sous forme 
de livre. Les enjeux sont ici multiples et concernent par 
exemple une meilleure compréhension du développement 
cérébral et des retards de croissance intra-utérins, la pos-
sibilité de proposer une analyse personnalisée des don-
nées et à plus long terme une meilleure prise en charge 
des prématurés.

Les questions soulevées dans ces travaux sont liées à la 
chaîne de traitement mise en place pour l’interprétation 
des images IRM. Nos contributions s’articulent autour de 
trois types d’images : des images anténatales, des images 
de sujets sains adultes ou de sujets atteints de pathologies 
comme la sclérose en plaques ou la maladie d’Alzheimer. 
La chaîne de traitement considérée peut se décomposer 
en trois étapes : la reconstruction des données (estimation 
de mouvement et super-résolution), l’extraction d’informa-
tion (segmentation et tractographie) et l’analyse tempo-
relle (création d’atlas temporel, morphométrie anténatale 
et mesure de l’atrophie cérébrale). 

Ces trois étapes forment la structure de ce manuscrit. 
Les contributions sont par la suite décrites sur une double 
page.
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Découpage de la chaîne de traitement considérée : reconstruction (1), extraction d’information (2) et analyse temporelle (3).

Bibliographie

• R. Nieuwenhuys, J. Voogd, C. van Huijzen, « The Human Central Nervous System », Springer, 2008.

• C. Adamsbaum, A. Gélot, C. André, J.-M. Baron, « Atlas d’IRM du cerveau fœtal », Masson, 2001.

• A. Claeys, J.-S. Vialatte, « L’impact et les enjeux des nouvelles technologies d’exploration et de thérapie du cerveau », Office parle-
mentaire d'évaluation des choix scientifiques et technologiques, Sénat et Assemblée Nationale, Mars 2012.

http://www.springer.com/biomed/neuroscience/book/978-3-540-34684-5
http://www.springer.com/biomed/neuroscience/book/978-3-540-34684-5
http://www.elsevier-masson.fr/p-rinatalit-/atlas-d-irm-du-cerveau-f-tal-livre/400312/
http://www.elsevier-masson.fr/p-rinatalit-/atlas-d-irm-du-cerveau-f-tal-livre/400312/
http://www.assemblee-nationale.fr/13/dossiers/exploration_therapie_cerveau.asp
http://www.assemblee-nationale.fr/13/dossiers/exploration_therapie_cerveau.asp
http://www.assemblee-nationale.fr/13/dossiers/exploration_therapie_cerveau.asp
http://www.assemblee-nationale.fr/13/dossiers/exploration_therapie_cerveau.asp


9

Guide de lecture

Les problématiques abordées dans ce manuscrit sont chacune décri-
tes sur une double page, dans laquelle sont indiqués les travaux 
publiés associés ainsi qu’une courte bibliographie fournissant quel-
ques publications majeures sur la thématique traitée. Le but n’est 
pas de traiter chaque sujet de façon exhaustive mais d’essayer d’en 
montrer les points essentiels.

principaux articles publiés 
sur cette problématique

bibliographie succinte pointant 
quelques travaux majeurs associés à 

cette thématique de recherche

exemple de résultat obtenu 
avec l’approche proposée
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Reconstruction

11

Les sources d’artéfacts présents dans les images IRM sont mul-
tiples. Cependant, les mouvements du patient en sont la cause la 
plus fréquente. Les problèmes liés aux mouvements sont particuliè-
rement présents en pédiatrie (fœtus et nouveau-né), chez les pa-
tients animés de mouvements difficilement contrôlables ou chez les 
personnes âgées. Les mouvements du patient perturbant l’acquisi-
tion des données peuvent être d’ordre physiologique (respiration, 
battements cardiaques)  ou physique. Les distorsions résultantes 
sont susceptibles d’induire un coût financier important et un incon-
fort du patient, dus à la répétition des acquisitions, voire à la néces-
sité d’anesthésie. Elles peuvent aussi affecter la pertinence du diag-
nostic, si la qualité des images n’est pas suffisante. L’étape de re-
construction consiste à corriger ces distorsions afin de produire une 
image fidèle aux propriétés physiques mesurées.

Ces artéfacts apparaissent tant en imagerie anatomique qu’en 
imagerie de diffusion, fonctionnelle ou encore spectroscopique. Les 
mouvements du patient peuvent notamment induire des modifica-
tions des valeurs des images en chaque voxel, faussant alors leur 
interprétation. La correction des mouvements demeure ainsi un 
problème récurrent en IRM. Ce problème est d’autant plus impor-
tant que la phase de reconstruction des images intervient au tout 
début de la chaîne de traitement, et conditionne donc fortement la 
qualité des résultats finaux.

L’intensité des artéfacts liés au mouvement dépend de la durée 
des séquences IRM utilisées. Plus la séquence est longue, plus le 
risque de présence d’artéfacts dans les images est élevé. Afin de 
limiter l’influence du mouvement du sujet pendant l’acquisition, 
plusieurs solutions sont employées. Tout d’abord, l’utilisation de 
séquences d’imagerie rapides permet le « gel » du mouvement et 
une réduction de la durée de l’examen IRM. La contrepartie de 
cette accélération de l’acquisition peut être une baisse de la résolu-
tion des images ou l’apparition de distorsions géométriques. Le 
développement d'appareils IRM utilisant des antennes multi-élé-
ments a permis une réduction significative du temps d’acquisition 
(environ 50%) en routine clinique. La reconstruction des images 
peut également se faire à partir d’acquisitions partielles de l’espace 
de Fourier. Actuellement, de nombreux travaux de recherche 
s’orientent dans cette direction en se fondant sur le cadre théorique 
de l’acquisition comprimée (compressive sensing) qui permet de 
retrouver la solution la plus parcimonieuse d’un système d’équa-
tions linéaires sous-déterminé.

Dans cette partie sont décrits nos travaux portant sur la correc-
tion rétrospective de mouvement en imagerie anténatale ainsi que 
sur l’amélioration de la résolution des images anatomiques.



Imagerie anténatale 

anatomique

L’IRM a été utilisée pour étudier la santé du fœtus dès 
les années 1980. Cependant, le mouvement (de la mère et 
du fœtus)  a toujours été un véritable défi limitant le pou-
voir exploratoire des images acquises. Le développement 
de méthodes rapides d’imagerie associées à un matériel 
informatique toujours plus performant a été la clef permet-
tant une utilisation plus générale de l’IRM dans des études 
cliniques.

Les mouvements du sujet engendrent des artefacts 
dans les images (flou ou ghosting) lors d'une acquisition 
3D. Dans le contexte de l’imagerie anténatale, l’image 
complète du cerveau est en réalité un ensemble de cou-

pes 2D. Ces acquisitions se font généralement suivant les 
trois axes de l’espace afin de fournir au radiologue une 
« vision 3D ». Le temps d’acquisition d’une coupe est gé-
néralement suffisamment faible (inférieur à 1 seconde) 
pour « geler » le mouvement. En conséquence, le mouve-
ment du sujet induit principalement des artéfacts de dis-
torsions géométriques, i.e. la pile des coupes 2D ne reflète 
pas directement la géométrie 3D du cerveau. Il est alors 
nécessaire d’estimer le mouvement de façon rétrospective 
afin de reconstruire une image 3D du cerveau du fœtus.

Le principe de l’algorithme que nous avons proposé 
pour résoudre ce problème est similaire à celui de la créa-
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Principales publications associées

• F. Rousseau, O. Glenn, B. Iordanova, C. Rodriguez-Carranza, D. Vigneron, J. Barkovich, C. Studholme, « Registration-based approach for 
reconstruction of high-resolution In utero fetal MR brain images », Academic Radiology, vol. 13, no 9, p. 1072–1081, 2006.

• F. Rousseau, K. Kim and C. Studholme, M. Koob, J.-L. Dietemann, «On super-resolution for fetal brain MRI », MICCAI : Medical Image 
Computing and Computer Assisted Intervention, LNCS 6362, p. 355-362, 2010. 

Mes activités de recherche en reconstruction d'images ont débuté lors 

de mon post-doctorat à l'UCSF dans l'équipe de Colin Studholme en 

2004. Il s'agissait alors de reconstruire de façon rétrospective une 

image 3D (en haute résolution isotrope) à partir de plusieurs images 

basse résolution dont la géométrie était corrompue par des artefacts 

de mouvement (mère et fœtus) intervenant durant l'acquisition des 

données. 

Exemple de reconstruction à partir de 3 images basse résolution (à gauche) d’une image haute résolution isotrope (à droite).

http://dx.doi.org/10.1016/j.acra.2006.05.003
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tion de mosaïque d’images (mosaicing). La méthode de 
reconstruction se décompose en deux étapes : estimation 
du mouvement relatif puis fusion des données. Les mé-
thodes conventionnelles de création de mosaïque esti-
ment le mouvement (ou la pose) entre les images en effec-
tuant un recalage 2D-2D en se fondant sur les régions des 
images se recouvrant partiellement. Cependant, dans le 
cas de l’imagerie anténatale, le problème de recalage est 
de type 2D-3D, c’est-à-dire qu’il faut estimer le mouve-
ment entre des coupes et un volume. Ce volume de réfé-
rence est de plus l’image que l’on souhaite reconstruire et 
n’est donc pas connu.

La méthode de reconstruction développée est itéra-
tive. À partir d’une première estimation du volume de réfé-
rence, l’alignement de chaque coupe est réestimé en 
maximisant l’information mutuelle normalisée entre la 
coupe courante et le volume de référence. Ce dernier est 
ensuite recalculé à partir de l’ensemble des transforma-
tions estimées pour chaque coupe. Pour éviter les minima 
locaux, cette procédure itérative est appliquée dans un 
schéma multi-résolution spatial et temporel (afin de pren-
dre en compte le temps d’acquisition de chaque coupe).

La reconstruction des données sur une grille régulière 
est réalisée par une méthode d’interpolation utilisant un 
noyau gaussien anisotrope. Le biais relatif en intensité en-
tre chaque coupe est corrigé en faisant l’hypothèse que 
les basses fréquences des images sont similaires. L'algo-
rithme alors développé, imbriquant des étapes de reca-
lage et d'interpolation de données éparses, a permis d'en-

trevoir la possibilité de corriger de manière fiable les mou-
vements pendant l'acquisition et d'analyser ainsi plus fi-
nement les images IRM fœtales. 

Cependant, les méthodes de reconstruction fondées 
sur l'interpolation des données ne permettent pas de re-
couvrer pleinement les détails présents dans les images 
d'origine. À la suite de ces premiers travaux, nous nous 
sommes intéressés à l'amélioration de la qualité des ima-
ges reconstruites et plus particulièrement aux techniques 
relevant du domaine de la super-résolution dont l'objectif 
est de recouvrer dans les images des détails qui ont été 
perdus à cause d'une trop faible résolution lors de l'acqui-
sition des données1.

La super-résolution est un problème inverse difficile 
souvent abordé comme un problème d'optimisation dont 
la fonctionnelle à minimiser est composée d'un terme d'at-
tache aux données et d'un terme de régularisation. Le 
terme d'attache aux données est généralement défini sans 
ambiguïté par rapport à l’application considérée. En re-
vanche, la définition du terme de régularisation est plus 
délicat et demeure actuellement un problème ouvert.

Dans le cadre de l’imagerie anténatale anatomique, 
nous avons pu montrer l’intérêt de la super-résolution en 
utilisant un terme de régularisation reposant sur le principe 
des moyennes non locales2. Cette approche a permis une 
amélioration du contraste et de la résolution des images 
ouvrant la voie à des études morphométriques 3D du cer-
veau fœtal à partir d’images IRM.
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1 Typiquement, il s'agit de reconstruire une image de résolution 1x1x1mm à partir d'un ensemble d'images de résolution 1x1x3mm.

2 La formulation de cette approche est détaillée page 17 (dans la partie “Imagerie chez l’adulte”).
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Imagerie anténatale 

de diffusion

L’IRM de diffusion a été utilisée chez le fœtus à partir 
des années 2000 pour la détection d’ischémie cérébrale 
ainsi que pour l’étude du développement cérébral fœtal 
normal. Cette technique d’imagerie permet de mesurer la 
diffusion des noyaux d’hydrogènes. Les protons des molé-
cules d’eau contribuant majoritairement au signal recueilli, 
c’est donc principalement la diffusion des molécules d’eau 
qui peut être observée par l’IRM de diffusion. L’anisotropie 
locale de la diffusion est essentiellement due à la mem-
brane des axones, à la gaine de myéline qui les entoure 

ainsi qu’à leur cytosquelette. L’IRM de diffusion permet 
ainsi de visualiser des propriétés microstructurelles des 
tissus du cerveau.

En chaque point de l’espace, on peut ainsi mesurer 
dans une direction donnée un profil de diffusion dépen-
dant du temps. Afin de conserver un temps d’acquisition 
compatible avec les contraintes cliniques, on acquiert en 
général une mesure de diffusion à un temps de diffusion 
fixe. Le temps d’acquisition des images cérébrales fœtales 
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L’IRM de diffusion est une modalité d’imagerie permettant d’obtenir de 

façon indirecte des informations sur les propriétés microstructurelles 

des tissus ainsi que sur la connectivité de la substance blanche. Par ex-

tension de l’approche développée pour l’imagerie anténatale anatomi-

que, nous avons mis en place un algorithme de reconstruction 3D 

d’images anténatales in utero de diffusion à partir de séries d’images 

axiales basse résolution.

Exemple de reconstruction en IRMd (directions principales colorées) superposée à une reconstruction anatomique.
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de diffusion d’une résolution de 2x2x3,5mm, acquises dans 
30 directions de l’espace, est ainsi d’environ 7mn.

L’une des applications phares de l’IRM de diffusion est 
l’estimation3  du réseau de fibres nerveuses constituant la 
substance blanche (appelé connectome). L’étude du con-
nectome pourrait permettre une meilleure compréhension 
du fonctionnement et du développement du cerveau mais 
aussi de certaines pathologies (troubles neuro-dégénéra-
tifs, schizophrénie, autisme, etc.).

La qualité de l’estimation du connectome dépend for-
tement de traitements préliminaires comme notamment la 
correction de distorsions liées aux séquences d’acquisi-
tions utilisées ou la correction des mouvements du sujet. 
Dans le contexte de l’imagerie anténatale, nous nous 
sommes intéressés à la problématique de la correction de 
mouvement dans les séquences d’images IRM de diffu-
sion. Les mouvements du sujet engendrent une acquisition 
éparse des données de diffusion, c’est-à-dire des mesures 
de diffusion obtenues suivant des directions différentes en 
des points différents de l'espace. L’objectif consiste alors à 
reconstruire des images de diffusion sur une grille régu-
lière suivant des directions fixes.  

L’algorithme de reconstruction développé pour les 
données de diffusion repose sur le même principe itératif 
que celui développé pour les images anatomiques. Les 
méthodes de correction de distorsions généralement utili-
sées en imagerie chez l’adulte consistant à recaler les ima-
ges de diffusion avec «  l’image B0 » (celle-ci servant de 
référence)  n’est pas suffisamment robuste en imagerie 
anténatale. En observant que la similarité entre les images 

pondérées en diffusion est supérieure à la similarité entre  
« l’image B0 » et une image de diffusion dans une direction 
quelconque, l’image moyenne 3D de diffusion a été utili-
sée comme image de référence pour l’ensemble des reca-
lages 2D-3D. Chaque coupe des images pondérées en 
diffusion est itérativement recalée vers ce volume de réfé-
rence en considérant une transformation affine et l’infor-
mation mutuelle comme critère de similarité.

La reconstruction des données sur une grille régulière 
(dans l’espace 3D et l’espace de diffusion)  se fait avec une 
méthode d’interpolation des noyaux séparés pour les deux 
espaces (spatial et diffusion). Pour les mesures de diffu-
sion, la distance angulaire choisie correspond à la distance 
géodésique sur la sphère unité. L’intérêt de cette appro-
che réside dans le fait qu’aucune contrainte n’est imposée 
sur le modèle des données de diffusion car le processus 
de reconstruction est effectué sur les images pondérées en 
diffusion (et non à l’aide d’un modèle tensoriel par exem-
ple).

Cette méthode de reconstruction a permis l’obtention 
d’images 3D anténatales pondérées en diffusion qui ont 
pu par la suite être exploitées afin d’estimer le connec-
tome de plusieurs fœtus. Afin d’améliorer encore la qualité 
des reconstructions, il sera nécessaire de mieux prendre en 
compte le type des séquences utilisées (notamment en 
adaptant le schéma multi-résolution spatial et temporel 
développé pour les images anatomiques), de gérer les 
données aberrantes et d’utiliser un modèle d’observation 
pour exploiter les méthodes de super-résolution propo-
sées pour l’imagerie anatomique.
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3 Un cerveau humain contient plusieurs dizaines de milliards de neurones et chaque neurone est relié à des milliers d’autres neurones. Il est actuellement impossible de 
visualiser in-vivo le connectome complet d’un individu. Cependant, l’IRM de diffusion permet d’obtenir une estimation macroscopique de celui-ci.
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Imagerie 

chez l’adulte

La résolution spatiale caractérise la finesse des détails 
visibles dans une image. Elle peut être définie comme la 
distance minimale permettant de distinguer deux objets 
distincts. Elle est ainsi reliée à la fonction d’étalement du 
point qui quantifie le flou introduit par le processus d’ac-
quisition. La résolution d’une image IRM dépend donc du 
schéma discret d'acquisition de l’espace de Fourier et est 
généralement déterminée en fonction de contraintes liées 
au temps d’acquisition ainsi qu’au rapport signal à bruit. 

De plus, l’échantillonnage nécessairement fini de l’espace 
de Fourier introduit des artefacts (effet de Gibbs) dans les 
images dus au repliement spectral.

Le principe des méthodes de super-résolution est de 
s’appuyer sur le repliement spectral ainsi engendré afin 
d’estimer une image de meilleure résolution. Le problème 
de super-résolution est généralement formulé comme un 
problème inverse linéaire où les observations (basse réso-
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L’objectif des techniques de super-résolution est d’améliorer la résolu-

tion des images acquises. Souvent formulée comme un problème in-

verse, l’estimation d’images haute résolution nécessite l’introduction 

d’un terme de régularisation, c’est-à-dire l’ajout d’informations a priori 

sur la solution. Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés aux 

méthodes non-locales permettant une grande flexibilité quant à la défi-

nition de la régularisation utilisée et avons étudié divers scénarios ap-

plicatifs en imagerie chez l’adulte.
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lution)  sont reliées à l’image haute résolution par un opé-
rateur de dégradation modélisant notamment l’effet de la 
fonction d’étalement du point, le sous-échantillonnage et 
éventuellement le mouvement du sujet.

L’image haute résolution peut être obtenue en minimi-
sant une fonction de coût composée d’un terme d’attache 
aux données (défini par la physique de l’acquisition) et 
d’un terme de régularisation. Ce dernier permet de res-
treindre l’espace des solutions en introduisant des a priori 
sur les caractéristiques de l’image haute résolution que 
l’on souhaite estimer. Parmi les approches de régularisa-
tion les plus populaires, on peut citer la variation totale 
(qui introduit une contrainte sur les gradients de l’image) 
ou des approches parcimonieuses par synthèse (pour les-
quelles on minimise une erreur de reconstruction de 
l’image haute résolution reconstruite à partir d’un diction-
naire de patchs4). 

Dans le contexte de la reconstruction d’images IRM, 
nous nous sommes particulièrement intéressés à la mise 
en place de termes de régularisation définis à partir du 
principe de l’algorithme des moyennes non locales. Cet 
algorithme, proposé à l’origine pour du débruitage d’ima-
ges par Antoni Buades et coll. repose sur l’hypothèse que 
les images contiennent de nombreuses informations re-
dondantes. Cette redondance est utilisée pour réduire le 
niveau de bruit en combinant des patchs similaires à l’aide 
d’un modèle linéaire de régression non-paramétrique. Cet 
algorithme a notamment été popularisé en IRM par les 
travaux de Pierrick Coupé et coll. en proposant une appro-
che optimisée pour les images cérébrales.

Dans la continuité de ces travaux, nous avons proposé 
un terme de régularisation non local5 permettant de pren-
dre en compte une possible redondance d’information 
inter-séquences. L’application visée concernait la recons-
truction d’une image basse résolution (par exemple, pon-
dérée en T2) à l’aide d’information provenant d’une image 
haute résolution (par exemple, pondérée en T1) du même 
sujet. Pour des raisons liées au temps d’acquisition, il n’est 
pas possible d’acquérir plusieurs images haute résolution 
(par exemple T1, T2, Flair, diffusion)  au cours d’un même 
examen.

La flexibilité de ce formalisme nous a permis également 
d’étudier la reconstruction conjointe d’un ensemble 
d’images basse résolution mais également la reconstruc-
tion d’une image basse résolution à partir d’un ensemble 
d’exemples. Cette approche non locale de reconstruction 
peut s’appliquer directement pour la reconstruction 
d’images de diffusion haute résolution ou pour de la syn-
thèse de contraste.

Dans le cas où seule une image basse résolution est 
considérée, le terme de régularisation non local est équi-
valent à la variation totale non locale. Il est intéressant de 
noter que cette approche peut s’apparenter aux méthodes 
parcimonieuses de part la formulation linéaire de la re-
construction où la parcimonie peut apparaître dans le 
choix de la fonction de pondération. Une des principales 
différences réside dans le fait que, pour les approches par 
moyennes non locales, le dictionnaire d’exemples est égal 
à un sous-ensemble (semi-local) de patchs de l’image.
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4 Les patchs sont des petits blocs élémentaires constituant une image. 

5 Le terme semi-local serait plus approprié car seul un voisinage du point courant est considéré. Cependant, afin de conserver le lien avec l’approche originale propo-
sée par Buades et coll., le terme non local est conservé.
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Extraction d’information
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Le cerveau humain est un organe complexe, qui se compose 
non seulement de différentes catégories de tissus, mais également 
d'un nombre important de structures dont la taille, la forme et la 
fonction sont variables. Passées les problématiques de correction 
de mouvement, le premier défi à relever pour réaliser l'analyse 
d'images IRM du cerveau consiste à extraire certaines structures 
d’intérêt tout en minimisant les erreurs commises en termes de faux 
positifs (détections erronées) et faux négatifs (omissions erronées).

Les structures cérébrales les plus couramment étudiées sont 
différentiables en fonction de leur dimensionnalité. La plupart peu-
vent être considérées comme tridimensionnelles (par exemple, 
l’hippocampe qui joue un rôle central dans la mémoire) ; d'autres 
sont de nature bidimensionnelle (par exemple, le cortex, qui forme 
une surface épaisse de quelques millimètres enveloppant les hémi-
sphères cérébraux) ; certaines peuvent quant à elle être considérées 
comme des structures unidimensionnelles. Ces dernières incluent 
par exemple les vaisseaux sanguins et les réseaux fibreux.

Les images IRM permettant une bonne visualisation de nom-
breuses structures cérébrales, les algorithmes de segmentation re-
posent généralement sur les intensités de chaque voxel de l’image 
pour discriminer les régions d’intérêt. Cette information scalaire 
n’est cependant pas suffisante et la segmentation demeure un pro-
blème ouvert compte tenu de la variabilité des formes à étudier et 
de la qualité des images (bruit, contraste, hétérogénéité des inten-
sités et résolution). Il est alors parfois nécessaire d’introduire des 
informations a priori pour guider l’algorithme de segmentation vers 
une solution satisfaisante. On peut ainsi ajouter des contraintes 
d’apparences (via des modèles sur les intensités des structures à 
extraire), des contraintes de formes et des contraintes spatiales (à 
l’aide d’un atlas par exemple). Actuellement, de nombreux travaux 
s’orientent vers l’utilisation de plusieurs atlas (ou images contourées 
manuellement), qui sont déformés vers l’image à segmenter simul-
tanément à l’aide d’algorithmes de recalage non linéaire. Il suffit 
alors de fusionner les connaissances provenant de chaque atlas 
pour obtenir une carte de segmentation de l’image d’intérêt.   

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés à la segmenta-
tion d’images anténatales et d’images de sujets adultes sains ou 
atteints de scléroses en plaques. Nous avons également étudié le 
problème de tractographie dans les images anténatales, c’est-à-dire 
l’estimation macroscopique du connectome.



Segmentation 
Imagerie anténatale

À partir des images IRM reconstruites, il est désormais 
possible d’étudier en 3D la morphologie du cerveau fœtal. 
Plus précisément, la segmentation et l’analyse quantitative 
des principales structures cérébrales sont une étape né-
cessaire pour la modélisation du processus normal du dé-
veloppement du cerveau in utero ainsi que pour l’établis-
sement de marqueurs permettant la détection d’anoma-
lies. Pour cela, il est impératif de développer des métho-
des automatiques de segmentation dédiées, prenant en 
compte les spécificités des images IRM anatomiques fœta-
les telles que les changements importants d’apparence au 
cours du temps ou la variabilité de la complexité des for-
mes géométriques. Dans nos travaux, nous avons étudié 
deux types d’approches de segmentation.

La première approche étudiée repose sur une modéli-
sation probabiliste des intensités des structures à segmen-
ter. Dans le contexte de la segmentation d’images IRM, il 

est commun de modéliser l’intensité de chaque classe par 
une loi gaussienne et d’estimer les paramètres à l’aide de 
l’algorithme espérance-maximisation. Cependant, ce type 
de modélisation est trop simpliste et ne permet l’obten-
tion de résultats satisfaisants. 

Une telle approche suppose en effet que les différen-
tes structures cérébrales soient clairement identifiables 
dans l'espace des intensités. Ce n’est cependant pas le cas 
dans les images anatomiques cérébrales car plusieurs tis-
sus distincts peuvent avoir la même apparence. De plus, ce 
type d’approche reposant uniquement sur l’intensité peut 
conduire à des résultats anatomiquement incohérents. Une 
solution communément utilisée consiste à introduire des 
informations anatomiques a priori via un atlas statistique 
personnalisé (préalablement recalé sur l’image à segmen-
ter) contenant la distribution spatiale de chaque structure 
d’intérêt. 
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L’extraction de structures anatomiques à partir des images anténatales 

reconstruites se différencie de l’étude de cerveaux adultes par la réso-

lution de l’image ainsi que par les variations d’intensité au sein d’une 

même « structure » (telle que la substance blanche myélinisée ou non). 

Nous avons exploré deux approches: l’une fondée sur l’utilisation d’at-

las et l’autre incorporant des contraintes topologiques.
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Malgré l‘utilisation d’un atlas statistique, de par la pré-
sence de bruit et d’artefacts en intensité, les cartes de 
segmentation obtenues peuvent ne pas être satisfaisantes 
et contenir des structures anatomiquement incohérentes. 
Afin de supprimer ce type de configuration, un modèle de 
champ aléatoire de Markov est utilisé pour ajouter des 
informations a priori sur les configurations locales de voisi-
nage. De plus, le biais en intensité supposé multiplicatif 
est modélisé par une combinaison linéaire de fonctions 
polynomiales. Les images corrigées sont utilisées lors de 
l’estimation des paramètres du mélange de lois gaussien-
nes.

Cette première approche a permis d’obtenir des résul-
tats satisfaisants pour la segmentation d’images cérébrales 
de fœtus de moins de 30 semaines d’aménorrhée. Cepen-
dant, il est apparu que cette approche n’était pas suffi-
samment robuste lorsque les variations de forme et d’in-
tensité devenaient plus importantes (notamment pour les 
images acquises dans l’intervalle de 30 à 40 semaines 
d’aménorrhée).

Pour résoudre ce problème, nous avons étudié une 
deuxième approche visant notamment à s’abstraire de 
l’utilisation d’un atlas statistique, reposant sur un modèle 
topologique (géométriquement simple)  évoluant sous 
contraintes. Le principe est d’utiliser un modèle évoluant 
sur la base de l’intensité des structures, mais interdisant 
certaines transformations par le biais de contraintes topo-
logiques. 

Le recours à des transformations à base de points sim-
ples6  (souvent employé afin de conserver les propriétés 
topologiques des objets à segmenter)  s’est avéré trop 
rigide pour garantir une convergence du processus. Le 
modèle de segmentation proposé repose ainsi sur un en-
semble d’objets imbriqués pour lesquels seules les con-
traintes de connexité sont préservées. L’algorithme se dé-
compose en deux étapes pour lesquelles un modèle topo-
logique en couches successives est utilisé : (1)  une classifi-
cation du volume intracrânien en trois classes (liquide cé-
phalo-rachidien périphérique, matières grise et blanche, 
liquide céphalo-rachidien interne), et (2) une seconde clas-
sification autour de la zone corticale, en trois classes plus 
fines (liquide céphalo-rachidien périphérique, cortex, subs-
tance blanche). Cette approche hiérarchique s’est révélée 
plus robuste pour la segmentation du cortex que l’appro-
che utilisant un atlas spatial statistique.

Ces deux approches ont été analysées dans le cadre 
d’étude sur le développement normal du cerveau fœtal. 
De par la création d’un atlas statistique ou la mise en place 
d’un modèle topologique, elles induisent des relations 
spatiales fortes a priori entre les structures cérébrales à 
segmenter. Ainsi, une des perspectives de ces travaux 
concerne la relaxation de telles contraintes pour permettre 
le développement d’algorithmes dirigés par les données 
suffisamment robustes pour analyser des images de cer-
veaux pathologiques pouvant présenter de fortes varia-
tions (de forme et d’intensité). 

21

6 Un point simple est un point d’un objet dont le retrait ne modifie pas la topologie de l’objet.
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Segmentation
Imagerie chez l’adulte

L’extraction automatique de structures d’intérêt dans 
des images IRM est une étape cruciale pour les études en 
neurosciences. Les deux grandes approches pour relever 
ce défi sont : 1)  les approches guidées par les données 
reposant sur une modélisation des structures en terme 
d’apparence et de forme, 2) les approches par apprentis-
sage utilisant des cartes de segmentation propagées vers 
l’image courante. La combinaison de ces approches peut 
être réalisée en trouvant le bon équilibre entre l’attache 
aux données et les informations de la base d’apprentis-
sage. Dans ce cas, les informations propagées servent 
souvent d’a priori pour restreindre l’espace des solutions 
des méthodes par modélisation. 

Dans la première grande famille d’approches, il est 
nécessaire de faire des hypothèses sur l’apparence ou la 
forme des structures à segmenter. Dans le cas classique 
d’une segmentation de l’image en trois classes (liquide 
céphalo-rachidien, substance blanche et substance grise), 
une des hypothèses communément utilisée consiste ainsi à 
considérer un mélange de gaussiennes (i.e. l’apparence de 
chaque « structure » est modélisée par une distribution 
gaussienne). Implicitement, apparaît dans ce cas une hy-
pothèse de stationnarité de l’apparence de chaque struc-
ture. Afin de rendre cette approche robuste au biais en 
intensité provoqué par les hétérogénéités de champ, il est 
nécessaire d’assouplir ce modèle pour prendre en compte 
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Illustration de parcellisation du cortex (1re ligne: vérité terrain, 2e ligne: résultat obtenu par propagation de labels). 

L’extraction de structures anatomiques d’intérêt dans les images IRM 

chez l’adulte peut se faire soit en modélisant l’apparence et les formes 

de ces structures, soit par des approches d’apprentissage (dites de 

transport d’atlas). Nous nous sommes intéressés dans cette partie à 

introduire la formulation non locale dans ces deux types d’approches, 

i.e. dans un cadre de classification classique ainsi que pour de la propa-

gation de labels en utilisant l’hypothèse fondamentale de redondance 

non locale afin d’éviter l’étape de recalage déformable.
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de possibles variations locales au sein de chaque structure 
d’intérêt. C’est dans le cadre d’une approche par c-
moyennes floues que nous avons introduit un modèle non 
local non stationnaire : les centroïdes globaux sont rem-
placés par des centroïdes locaux et le terme de régularisa-
tion inclus un critère de similarité non locale calculé à par-
tir des distances entre patchs. Les expériences menées sur 
les images Brainweb et IBSR ont permis de montrer l’inté-
rêt de cette formulation non locale de l’algorithme des c-
moyennes floues.

Notre deuxième contribution en segmentation d’ima-
ges IRM chez l’adulte a consisté au développement d’une 
méthode supervisée de propagation de labels reposant 
sur l’hypothèse de redondance non locale dans les ima-
ges. La plupart des approches de propagation de labels 
reposent sur l’utilisation d’un algorithme de recalage dé-
formable afin de mettre en correspondance les images de 
la base d’exemples avec l’image à segmenter. Un des in-
convénients de ces méthodes est l’introduction implicite 
de l’hypothèse qu’il existe une bijection entre l’image à 
segmenter et chaque image de la base d’apprentissage. 
De plus, il est important de noter que même si de nom-
breux outils de recalage sont actuellement disponibles à la 
communauté, cette étape demeure délicate à mettre en 
œuvre et requiert un temps de calcul important.   

L’idée sous jacente de l’approche de propagation non 
locale de labels proposée est de contourner l’étape de 
recalage déformable en exploitant la redondance non 
locale d’information contenue au niveau des patchs. Ceci 
peut être interprété comme une méthode floue d'appa-
riement local des patchs (block matching), relaxant ainsi 
l’hypothèse de l’existence d’une bijection entre les images 
anatomiques. On fait implicitement une hypothèse d’iso-
métrie locale entre l’espace des intensités et de celui des 
labels. La carte de segmentation est finalement estimée en 
calculant une moyenne pondérée d’exemples de la base 
d’apprentissage.

Cette approche s’est révélée très efficace pour la seg-
mentation du cerveau en de multiples structures7. Il est 
intéressant de noter que l'agrégation des estimations 
(rendue possible par le recouvrement des patchs) joue un 
rôle de régularisation sur la solution obtenue. Cependant, 
le gain en flexibilité obtenu sur l'appariement des images 
(reposant uniquement sur un critère de similarité des in-
tensités)  conduit à un relâchement sur une propriété par-
fois désirée, i.e. la conservation de la topologie des struc-
tures à segmenter. Dans certains cas applicatifs (comme la 
parcellisation du cortex), il convient ainsi de conserver les 
informations portées par les champs denses de déforma-
tion afin d’obtenir des résultats satisfaisants.
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7 Les images IRM de la base IBSR sont segmentées en 32 structures telles que la substance blanche et la substance grise du cerveau, les noyaux gris centraux, l’hippo-
campe, le cervelet, les ventricules, etc. 
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Segmentation 
Imagerie de pathologie

(sclérose en plaques)

La sclérose en plaques est une maladie chronique af-
fectant l’ensemble du système nerveux central et dont les 
multiples manifestations cliniques sont liées à une démyé-
linisation des fibres nerveuses. L’IRM est une modalité de 
choix pour la visualisation des lésions. L’utilisation con-
jointe de plusieurs séquences (pondération en T1 et T2, 
FLAIR, utilisation de Gadolinium  comme agent de con-
traste) permet une meilleure caractérisation des différentes 
types de lésions et ainsi qu’un meilleur suivi des patients. 
Cette approche « multi-modale » est un des principes sur 
lequel reposent des critères de diagnostic de la patholo-
gie, dont la dissémination des lésions dans l’espace (i.e. 
zones du système nerveux central)  et le temps joue un rôle 
prépondérant.

La segmentation automatique de lésions dans les ima-
ges IRM apparaît alors comme un point clef pour l’aide au 
diagnostic de la sclérose en plaques. Cependant, cette 
étape demeure un véritable défi pour la communauté par 
la variabilité du contraste des contours des lésions ou des 
variations d’apparence de ces dernières en fonction de 
leur nature (inflammation, démyélinisation, œdème, dé-

gradation de la barrière hémato-encéphalique, perte axo-
nale etc.). 

La variabilité liée aux lésions (apparence et localisation 
spatiale) tend à écarter l’usage de méthodes supervisées 
pour la segmentation des images. La segmentation des 
lésions de sclérose en plaques est ainsi généralement ef-
fectuée à l’aide d’une modélisation statistique des intensi-
tés des images à l’échelle du voxel. L’intensité des structu-
res cérébrales y est modélisée par un mélange de gaus-
siennes. Les lésions sont alors considérées comme des 
points aberrants de cette distribution. Malgré l’utilisation 
de techniques de réduction de bruit, de régularisation 
locale de la solution ou l’ajout d’a priori via des atlas, le 
problème fondamental demeure le choix du seuil de déci-
sion. 

Les méthodes par analyse de région d’intérêt se sont 
révélées particulièrement robustes dans ce type de confi-
guration. Il est important de noter que les critères diagnos-
tic ne considèrent que le nombre de lésions et non leur 
volume (i.e. la charge lésionnelle). Ainsi, la délimitation 
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Segmentation de lésions de sclérose en plaques (a : image FLAIR, b : image pondérée en T1, c : estimation des lésions).

L’analyse des images IRM de patients atteints de sclérose en plaques 

demeure un problème difficile. Les critères de diagnostic reposant sur 

le contenu des images IRM concernent principalement la dissémination 

des lésions dans l’espace et le temps. Il y a donc un besoin clair de mé-

thodes d’aide au diagnostic automatiques. Nous avons exploré dans ce 

contexte une méthode de segmentation non supervisée « basée ré-

gion » assimilant les lésions de sclérose en plaques à des points aber-

rants des distributions d’intensité des tissus cérébraux. 
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précise des lésions n’est pas un critère fondamental dans 
la mise en place des algorithmes d’analyse de ce type de 
données. Dans ce contexte, nous nous sommes donc inté-
ressés au développement d’une méthode « multi-modale 
» de segmentation par région, non supervisée, pour la-
quelle le seuil de décision est défini par des p-valeurs. Les 
paramètres du mélange de gaussiennes pour trois régions 
(substance blanche, substance grise, liquide céphalo-ra-
chidien) sont estimés par l’algorithme espérance-maximi-
sation (en incluant un terme de régularisation locale) à 
partir d’un ensemble d’images IRM du même patient 
(FLAIR, T1 et T2 par exemple). 

Ensuite, l’algorithme non-paramétrique du mean-shift 
appliqué conjointement sur l’ensemble des images IRM 
permet d’obtenir un ensemble de régions candidates. La 
méthodologie a contrario est alors utilisée afin de détecter 
les lésions de sclérose en plaques. Le principe du modèle 
a contrario est de définir les points aberrants de la scène 
(ici les lésions) comme des évènements de très faible pro-
babilité d’occurrence. Il s’agit donc d’une approche par 
test d’hypothèse nécessitant la définition de l’hypothèse 
nulle ainsi qu’une mesure d’adéquation des données au 
modèle a contrario (correspondant à H0). L’idée directrice 
est de considérer l’évènement E(k,n,s)  suivant : «  au moins 
k points de la région de taille n ont une mesure d’observa-
tion supérieure à un seuil s ». L’intérêt d’une telle approche 
réside dans la possibilité d’interpréter les résultats de fa-
çon statistique, les seuils pouvant être fixés à l’aide de p-
valeurs. La distance de Mahalanobis a été employée afin 
de mesurer l’adéquation de l’intensité des voxels avec le 
modèle de l’hypothèse nulle (i.e. le mélange de gaussien-
nes). 

L’évaluation de la méthode sur les données simulées 
de la base Brainweb a montré des résultats intéressants 
concernant les fausses alarmes (environ 1%). En revanche,  

8% des lésions n’ont pas été détectées. Ceci peut s’expli-
quer par le fait que seul le risque de première espèce (i.e. 
le nombre de fausses alarmes) est considéré dans la for-
mulation a contrario. De plus, le nombre de non détec-
tions est vraisemblablement dû à l’utilisation de la règle 
conservatrice de Bonferroni pour corriger l’effet des com-
paraisons multiples lors du seuillage a contrario (cepen-
dant, nous avons pu observer que l’utilisation du contrôle 
plus souple de type false discovery rate (FDR) ne modifiait 
pas les résultats de façon significative). 

Un deuxième critère important pour le diagnostic de la 
pathologie concerne la dissémination temporelle des lé-
sions. Dans ce cas, il s’agit de détecter dans les images 
IRM les changements entre deux examens. Les observa-
tions utilisées en chaque voxel (reflétant un changement 
dans les images) étaient le rapport de vraisemblance gé-
néralisé ainsi que le jacobien des déformations non rigides 
estimées entre les deux examens. Dans cette application, 
en employant toujours une approche par région, nous 
nous sommes intéressés à la fusion des p-valeurs (à partir 
d’opérateurs ET et OU), à l’influence de la carte des ré-
gions (cubiques ou estimées par mean-shift)  et au contrôle 
du seuil de décision (règle de Bonferroni, FDR et méthode 
de permutations).

Les expériences menées sur une base d’images clini-
ques ont montré que les meilleurs résultats était obtenus 
en considérant toutes les observations possibles (i.e. in-
tensités et champs de déformation), des régions candida-
tes estimées par la méthode du mean-shift et des seuils de 
détection calculés par permutations. Il est cependant im-
portant de remarquer que l’évaluation d’algorithmes de 
segmentation (spatiale ou temporelle) de lésions est déli-
cate et qu’il n’existe pas de grandes bases d’images ou-
vertes dédiées à cette problématique.
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Détection de changements lésionnels (indiqués par les flèches) entre deux examens consécutifs.
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Tractographie

L’IRM de diffusion est une technique d’imagerie per-
mettant la visualisation de la diffusion des molécules d’eau 
in vivo. Le mouvement de ces molécules n’est pas isotrope 
car contraint par les structures des tissus cérébraux. La 
mesure de la diffusion de l’eau permet ainsi indirectement 
d’obtenir des informations sur la structure du cerveau, et 
notamment sur la géométrie des fibres nerveuses formant, 
en partie, la substance blanche. Les données acquises 
correspondent à une séquence d’images 3D pondérées en 
diffusion, pour lesquelles les directions de diffusion obser-
vées ainsi que les paramètres liés au temps de diffusion 
peuvent varier. Il est alors possible d’estimer en chaque 
voxel un propagateur de diffusion (c’est-à-dire la propaga-
tion moyenne d’un ensemble de particules) à partir duquel 

on peut déduire par exemple la fonction de distribution 
des orientations de diffusion.

Le modèle de diffusion le plus communément utilisé, 
notamment en routine clinique, est le tenseur de diffusion 
à partir duquel on peut extraire des informations facile-
ment interprétables comme le coefficient de diffusion ap-
parent ou l’anisotropie fractionnelle. Cependant, sa simpli-
cité ne permet pas de rendre compte de géométries com-
plexes telles que des croisements de fibres par exemple. 
Ces croisements interviennent pourtant dans environ 2/3 
des voxels correspondant à la substance blanche. Pour 
pallier ce problème, de nombreux modèles de diffusion 
ont été proposés dans la littérature ces dernières années : 
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Tractographie complète d’un cerveau fœtal à partir d’images IRM de diffusion.

L’IRM de diffusion permet de mesurer des propriétés de diffusion de 

molécules d’eau dans le cerveau. Cette technique d’imagerie a ouvert 

de nouvelles perspectives sur l’étude du cerveau et notamment au tra-

vers de la visualisation macroscopique du connectome estimé à l’aide 

d'algorithmes de tractographie. Le principe de la tractographie repose 

sur le fait que la diffusion de l’eau est partiellement contrainte par le 

réseau des fibres nerveuses. Ainsi, les directions principales en chaque 

voxel permettent une estimation des faisceaux de fibres de la subs-

tance blanche.  

http://dx.doi.org/10.1016/j.media.2012.11.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.media.2012.11.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.media.2012.11.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.media.2012.11.004


modèle multi-tensoriel, modèle Q-ball, tenseurs d’ordre 
supérieur, etc. Ces modèles permettent de retrouver des 
croisements de fibres lorsque l’angle entre les fibres est 
supérieur à 30 degrés.

À partir des modèles de diffusion estimés en chaque 
voxel de l’image, il est possible d’estimer, à une échelle 
macroscopique, les principaux faisceaux de la substance 
blanche par des algorithmes de tractographie. Le principe 
généralement utilisé pour estimer ces faisceaux de fibres 
consiste à partir d’un point germe à appliquer une mé-
thode locale de suivi. Cette approche permet l’estimation 
rapide (mais peu robuste)  d’un tractogramme (ensemble 
des fibres estimées). Des méthodes probabilistes ont été 
proposées par la suite afin d’obtenir une meilleure robus-
tesse de l’estimation du tractogramme (notamment vis à 
vis du bruit dans les données et des croisements de fibres) 
au détriment de la rapidité de l’algorithme. Enfin, une troi-
sième approche consiste à estimer le tractogramme de 
façon globale dans l’image, par une approche de type « 
problèmes inverses ». Ces algorithmes de tractographie 
globale permettent une meilleure estimation des fibres 
ainsi qu’une plus grande robustesse au niveau des croise-
ments des faisceaux, avec comme inconvénient un temps 
de calcul possiblement prohibitif.

Dans nos travaux, nous nous sommes intéressés au 
développement d’une approche probabiliste utilisant un 
modèle analytique de diffusion de type Q-ball proposé par 
Maxime Descoteaux et coll. afin de fournir des estimations 
robustes de tractogrammes, mais également des cartes 
d’incertitudes (probabilité a posteriori) avec un temps de 
calcul raisonnable. Le problème de tractographie se tra-

duit dans le cadre du filtrage particulaire par l’estimation 
de la distribution de l’état du système (paramètres de la 
fibre) à l’instant courant connaissant l’ensemble des obser-
vations passées et présentes.

Cette méthode est semi-locale dans le sens où le dé-
placement de chaque particule est échantillonné locale-
ment (hypothèse markovienne) mais l’estimation finale (au 
sens du maximum  a posteriori) prend en compte l’ensem-
ble du nuage de particules. En particulier, nous avons 
étendu les travaux de Fan Zhang et coll. afin de prendre en 
compte la richesse des modèles de diffusion multi-direc-
tionnels. Les densités d’importance et de vraisemblance 
ont été ainsi définies respectivement par un mélange de 
lois de von Mises Fisher et par un produit de lois gaus-
siennes reflétant l’écart entre les observations et le modèle 
courant. L’intérêt de cette approche est de pouvoir fournir 
à la fois un ensemble de faisceaux de fibres mais égale-
ment des cartes d’incertitude associées. Validé sur le fan-
tôme de la Fiber Cup, l’algorithme ainsi développé a per-
mis l’obtention de tractogramme complet à partir des 
images de diffusion fœtales. 

Alors que l’IRM de diffusion apparaît comme un outil 
majeur pour la compréhension de la connectivité cérébrale 
in vivo, l’étude de tractogramme estimé nécessite de 
nombreux traitements afin d’en extraire l’ensemble des 
informations contenues (on peut citer par exemple les 
problèmes de regroupement automatique des fibres, de 
modélisation morphométrique, de création de représenta-
tion compacte, d’analyse de graphes des connections,  
etc. ).   
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Analyse temporelle

29

L’IRM fournit une visualisation précise du cerveau in vivo, qui a 
permis de nombreux progrès concernant la compréhension du 
fonctionnement de cet organe, mais également pour le diagnostic 
et le pronostic de pathologies. Les travaux de cartographie du cer-
veau à partir des images IRM se sont cependant très majoritaire-
ment focalisés sur le cas du cerveau adulte, et ce sans prendre en 
compte la dimension temporelle. Le cerveau (au niveau structurel et 
fonctionnel) évoluant au cours de la vie, il apparaît important de 
l’étudier pleinement en quatre dimensions (les trois dimensions 
spatiales et la dimension temporelle).  

Le développement d’un modèle temporel (pathologique ou 
non) du cerveau peut s’effectuer au niveau du voxel ou au niveau 
d’une région d’intérêt. Dans les deux cas, l’objectif est d’estimer un 
modèle (paramétrique ou non)  temporel qui pourra être utilisé pour 
caractériser l’évolution d’un nouveau sujet (à l’instar des courbes de 
taille et de poids du carnet de santé des enfants pour suivre leur 
croissance). Concernant l’étude de la structure du cerveau, on parle 
de morphométrie cérébrale. Ce champ de recherche se concentre 
sur l’analyse de la géométrie du cerveau et de ses modifications au 
cours du développement, du vieillissement, de l’apprentissage, de 
l’évolution ou dues à une pathologie. Afin d’étudier ces modifica-
tions temporelles (intra ou inter-sujets), l’approche généralement 
adoptée repose sur une étape de mise en correspondance des 
structures d’intérêt. Cette dernière est particulièrement importante 
car elle permet par exemple, la quantification de changements lon-
gitudinaux intra-sujet (dans le cas de l’atrophie cérébrale notam-
ment), ou la caractérisation de la variabilité anatomique d’un en-
semble de sujets. Les difficultés associées au recalage mettent éga-
lement en exergue la qualité nécessaire des étapes de traitement 
précédentes (reconstruction et segmentation).    

A l’opposé des études portant sur des pathologies particulières 
(ou plus généralement sur la dégénérescence du cerveau), de nom-
breux travaux s’intéressent maintenant au développement du cer-
veau, du stade fœtal jusqu’à l’adolescence. Les techniques de mor-
phométrie permettent la caractérisation du développement céré-
bral, en étudiant par exemple le plissement du cortex in utero. 

Dans cette partie sont décrits nos travaux portant sur la création 
d’atlas temporels en imagerie anténatale ainsi que les études en 
morphométrie cérébrale qui en découlent. Nous nous sommes éga-
lement intéressés à l’estimation de l’atrophie cérébrale (et son in-
certitude associée)  chez les patients atteints de la maladie 
d’Alzheimer. 



Création d’atlas 

temporels

Un des défis de l’analyse automatique d’images IRM 
fœtales concerne les changements rapides intervenant sur 
cette courte période d’observation. Cela inclut des modifi-
cations de taille et de forme liées à la croissance du cer-
veau, ainsi que des modifications d’apparence (intensité 
de la substance blanche et de la substance grise, dispari-
tion de la matrice germinale par exemple) liées au proces-
sus de maturation cérébrale. 

De nombreuses études sur des données pédiatriques 
et adultes ont d’ors et déjà démontré l’intérêt d’atlas per-
sonnalisé (dépendent de l’âge notamment) afin d’amélio-
rer de façon significative la qualité des résultats obtenus 
en fin de la chaîne de traitements. Afin de prendre en 
compte l’âge du sujet dans la chaîne de traitements, il est 
ainsi possible d’envisager la création d’un atlas spécifique 
en regroupant des données correspondant au même âge 
gestationnel et de créer un atlas statique. Cependant, de 
part la rareté des images fœtales, nous nous sommes inté-
ressés au développement d’atlas temporels (également 
appelés atlas longitudinaux) incluants une modélisation 
spatio-temporelle des changements de forme et d’appa-
rence.  

Dans le contexte de la création d’atlas temporels, il 
apparaît que l’acquisition longitudinale de données fœta-
les est difficilement envisageable. Il s’agit alors d’estimer 
un atlas temporel à partir d’un ensemble de données hété-
rogènes issues de différents sujets, acquises à des âges 
différents. Pour se faire, toutes les images sont transfor-
mées vers un espace de référence commun dans lequel un 
modèle temporel est estimé localement.

Afin de relier de façon précise l’ensemble des anato-
mies correspondant à différents âges gestationnels, il est 
nécessaire de mettre en place des transformations robus-
tes aux changements d’intensité des structures cérébrales 
dans les images mais également au contraste parfois faible 
des données acquises en routine clinique. La mesure de 
similarité utilisée dans l’algorithme de recalage combine 
linéairement deux mesures de similarités; l’une liée aux 
informations brutes provenant des intensités et l’autre as-
sociée aux cartes de segmentations (substance grise corti-
cale, substance blanche et matrice germinale (le cas 
échéant), liquide céphalo-rachidien). Ces dernières sont 
légèrement « floutées» afin de limiter l’introduction d’arte-
facts liés à l’utilisation de cartes binaires.
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Une des pierres angulaires des techniques de morphométrie est le 

choix du repère spatial utilisé pour la comparaison des formes. L’atlas 

de Talairach en est un exemple célèbre pour la cartographie du cerveau 

chez l’adulte. Concernant la morphométrie anténatale, il est nécessaire 

d’inclure la dimension temporelle (c’est-à-dire l’âge des sujets) lors de 

la création d’un repère commun.

Atlas temporel fœtal obtenu par une approche non-paramétrique à partir d’images IRM anatomiques.
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L’espace de référence est défini comme étant le bary-
centre de l’ensemble des images, c’est-à-dire que la 
somme des transformations entre cet espace et chaque 
image est nulle. Cette contrainte peut être introduite dans 
l’algorithme de recalage ou bien être satisfaite en utilisant 
un algorithme itératif dans lequel le biais géométrique 
d’estimation est corrigé à chaque itération. 

 
Cette étape de recalage permet l’obtention d’un en-

semble de transformations pour différents âges gestation-
nels à partir duquel il convient d’estimer un modèle spatio-
temporel continu des formes, des intensités et des cartes 
de probabilités des tissus cérébraux, capable de représen-
ter l’anatomie du cerveau fœtal pour un âge quelconque. 
Dans nos travaux, nous avons considéré des modèles lo-
caux («  voxel à voxel »)  polynomiaux mais également non-
paramétriques. L’approche polynomiale consiste en l’esti-
mation des coefficients pour chaque caractéristique (con-
sidérées indépendantes les unes des autres) à partir des-
quels une image synthétique peut être créée dans l’espace 
de référence puis déformée suivant l’âge considéré. Cette 
méthode a été appliquée sur une période d’observation 
de 20 à 24 semaines et il a été montré qu’une modélisation 
quadratique était suffisante. 

L’approche polynomiale permet la réduction de la dé-
pendance des résultats vis à vis de la variabilité intra-sujets 
en injectant des connaissances a priori marquées (à travers 
le choix du modèle paramétrique utilisé). Cependant, pour 
une durée d’observation plus importante (de 26 à 34 se-
maines) où les changements de formes sont notamment 
plus conséquents, il semble plus approprié d’adopter une 

approche non-paramétrique afin de réduire les contraintes 
imposées sur l’évolution temporelle à estimer. Dans ce cas, 
l’estimation du modèle continu des transformations et des 
images se fait par régression (avec un noyau de Nadaraya-
Watson).

Comme attendu, l’utilisation d’un atlas temporel per-
sonnalisé permet une amélioration de la segmentation 
automatique des images fœtales. De plus, une validation 
quantitative a permis de montrer que les motifs capturés 
par l’atlas temporel correspondaient aux caractéristiques 
de la population. L’évolution du volume de la substance 
blanche, de la substance grise corticale, du cervelet et du 
tronc cérébral de l’atlas temporel est en adéquation (i.e. 
en terme d’intervalles de confiance)  avec l’ensemble des 
sujets. Cependant, nous avons pu également constater 
une différence pour des indices de forme au niveau corti-
cal, ce qui tend à montrer que la qualité du recalage (mais 
également de la segmentation)  semble se dégrader pour 
les âges gestationnels plus importants.  

Afin de limiter l’influence de l’étape de recalage vers 
un espace de référence commun, une des approches qu’il 
conviendrait d’étudier consiste à effectuer la modélisation 
temporelle (paramétrique ou non)  directement dans l’es-
pace des images. Il convient enfin de noter que l’interpré-
tation des variation de forme et d’apparence estimées est 
délicate. En effet, une des limites actuelles de cette étude 
concerne l’utilisation de données transversales (i.e. une 
image par sujet pour un âge quelconque)  qui ne permet 
pas de différencier l’effet de la variabilité temporelle de 
celui de la variabilité intra-sujets. 
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Morphométrie anténatale

L’objectif des études morphométriques consiste à ef-
fectuer une analyse de formes afin de comprendre l’évolu-
tion d’une espèce, ou de quantifier la relation entre une 
fonction et une forme. Pour l’étude du cerveau, le but peut 
être d’identifier et de caractériser les différences structurel-
les entre populations ou à trouver des corrélations entre la 
forme extraite et un état clinique. De nombreuses appro-
ches pour comprendre l’anatomie cérébrale ont récem-
ment été proposées grâce à l’amélioration de la résolution 
spatiales des données ainsi qu’au développement de nou-
velles techniques de traitements d’images.   

Un des points clefs des méthodes de morphométrie 
réside dans la définition de l’espace de référence, c’est-à-
dire le système de coordonnées (dépendant de l’objet 
d’étude) dans lequel se calculent les distances entre le 

formes. Nous avons suivi dans nos travaux sur la morpho-
métrie anténatale une approche couramment employée 
pour l’étude du cerveau adulte qui consiste à définir un 
espace de référence par une image moyenne (un atlas 
statique). L’anatomie de chaque sujet est alors transformée 
dans cet espace à partir des déformations non rigides es-
timées lors de la création de l’atlas. Les études morpho-
métriques peuvent alors se faire sur des données scalaires 
telle que la courbure ou sur les champs de déformation.

Notre première étude s’est focalisée sur une analyse 
de l’évolution de la courbure de la surface corticale chez le 
fœtus à partir des images 3D IRM reconstruites. L’émer-
gence des sillons corticaux est en effet un phénomène 
temporel très précis qui peut être utilisé pour l’estimation 
de l’âge du fœtus. C’est également un marqueur phénoty-
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Associée à des techniques de post-traitements, l’IRM permet la visuali-

sation 3D des différents tissus du cerveau in utero, mais également 

l’étude de leur géométrie. Dans le contexte de la morphométrie, nous 

nous sommes intéressés à l’évolution de la surface corticale, et notam-

ment sa courbure car les sillons sont des marqueurs indirects du déve-

loppement précoce du cerveau.

Étude de la courbure de la surface corticale en fonction de l’âge gestationnel.
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pique du développement cérébral, permettant potentiel-
lement une prévision du développement futur du sujet. 
L’analyse de la courbure s’est déroulée dans un espace de 
référence commun dans lequel toutes les images ont été 
préalablement recalées. Afin de définir l’émergence de 
chaque sillon d’intérêt, un test statistique local (« voxel à 
voxel ») a été effectué pour mesurer la variation de la déri-
vée locale  de la courbure. Un écart à la valeur nulle cor-
respond à une modification significative de la forme de la 
surface, et dans notre contexte, à l’apparition d’un sillon. 
Ce type d’étude a permis de calculer à partir des images 
IRM in-vivo un calendrier de l’apparition d’un ensemble de 
sillons d’intérêt.

La formation de la structure complexe du cortex peut 
également être étudiée à partir des différents motifs de 
croissance des régions du cerveau. Pour cela, nous avons 
utilisé les outils de morphométrie reposant sur l’analyse 
des champs de déformation associé à un modèle linéaire 
temporel. Cette étude repose sur des cartes de jacobien 
des transformations qui permettent de quantifier locale-
ment les différences entre l’anatomie moyenne estimée et 
l’anatomie de chaque sujet de l’étude. Le modèle linéaire 
temporel local (« voxel à voxel ») permet de détecter des 
régions cérébrales pour lesquelles le taux de croissance 
est supérieur (ou inférieur) au taux de croissance global du 
cerveau (modélisé par une transformation globale affine). 
Cette approche, complémentaire à l’étude par analyse de 
la courbure de la surface corticale, a notamment mis en 
évidence le processus de gyration chez le fœtus. De plus, 

une étude des directions de déformation a montré une 
asymétrie de la croissance dans la région périsylvienne. 

Nous nous sommes enfin intéressés à la caractérisation 
de la surface corticale à l’aide de méthodes de sélection 
de caractéristiques. Le principe est de définir les points 
d’intérêt comme étant un sous-ensemble des points de la 
surface corticale minimisant une erreur de reconstruction 
des champs de déformation. De manière analogue à la 
création d’atlas, la fonction de reconstruction est calculée 
par un estimateur à noyaux (de type Nadaraya-Watson). 
Cette approche par régression peut être employée de 
façon statique (i.e. sans prendre en compte l’âge gesta-
tionnel)  ou longitudinal. La minimisation de l’erreur de 
reconstruction s’effectue par un algorithme glouton sé-
quentiel. Les résultats obtenus sont complémentaires aux 
précédents et montrent que les points caractéristiques de 
la surface corticale se regroupent dans le creux des sillons. 
À partir de l’ensemble des points d’intérêt, il est possible 
d’étudier la dynamique du processus de gyration et de 
retrouver un calendrier d’apparition des sillons.

Afin d’améliorer notre connaissance sur les phénomè-
nes liés à la maturation cérébrale, une possibilité consiste 
à introduire dans la modélisation des caractéristiques phy-
siques et biologiques. Il sera alors possible de vérifier des 
hypothèses émises par la communauté pour expliquer 
certains motifs, telles que la tension créée par les faisceaux 
de fibres nerveuses ou bien la croissance rapide des cellu-
les corticales. 
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Atrophie cérébrale 

Plusieurs maladies affectant le système nerveux central, 
dont la sclérose en plaques, la maladie d'Alzheimer et la 
schizophrénie, sont caractérisées par une diminution du 
volume cérébral. Des études cliniques suggèrent que 
l’atrophie cérébrale peut être un biomarqueur pertinent de 
progression de ces pathologies. La communauté s'est par 
conséquent fortement intéressée au problème de l'estima-
tion du changement volumétrique du cerveau. Les outils 
automatisés, capables de détecter de tels changements 
dans le cerveau avec précision, sont devenus une nécessi-
té afin de faciliter le diagnostic, le traitement et le pronos-
tic de ces maladies. 

En fournissant un bon contraste entre les différents 
tissus mous, l'IRM est une technique d'imagerie non-inva-
sive prédominante pour étudier les changements dans le 
cerveau. Nous nous sommes ainsi intéressés au dévelop-
pement de méthodes de traitement d'images IRM dédiées 
à l’estimation longitudinale de l'atrophie cérébrale.

 
La validation des algorithmes d'estimation de l'atro-

phie cérébrale est une tâche cruciale pour que ces mesu-
res soient de plus en plus employées comme biomar-
queurs dans la progression de maladies neuro-dégénérati-
ves. Néanmoins, il est difficile d'évaluer ces méthodes 
lorsque aucune vérité terrain n'est disponible. Nous avons 
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De nombreuses méthodes ont été proposées afin de quantifier des va-

riations de volume de structures cérébrales. Cependant, il apparaît que 

les résultats fournis par ces algorithmes peuvent varier de façon impor-

tante pour un même sujet. Nous nous sommes ainsi tout d’abord inté-

ressés à l’évaluation d’un ensemble de méthodes en simulant une vérité 

terrain. Ensuite, nous avons développé deux approches pour fournir 

l’incertitude liée à l’estimation de l’atrophie cérébrale.

Influence du biais en intensité sur l’estimation de l’atrophie. A : une image anatomique cérébrale, 
B : biais en intensité, C : image biaisée, D : carte du jacobien de la transformation estimée entre A et C.
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alors mis en place un cadre d’évaluation de méthodes 
d'estimation de l'atrophie. La vérité terrain est créée à 
l'aide d'un schéma de recalage non-rigide qui préserve la 
topologie et utilisant un modèle de déformation B-spline. 
Des contraintes supplémentaires ont été introduites pour 
assurer l'invariance du crâne dans l'image simulée. Cette 
approche permet de générer efficacement un champ de 
déformation correspondant à une carte scalaire de jaco-
bien donnée. Les influences de l'inhomogénéité en inten-
sité, du bruit, des distorsions géométriques, des méthodes 
d'interpolation, de la charge lésionnelle et de la variabilité 
anatomique sur les mesures d'atrophie du cerveau ont été 
analysées. Les erreurs d'estimation des méthodes évaluées 
(SIENA, SIENAX, BSI-UCD) que nous avons pu observer 
sont comparables au taux annuel d'atrophie (0.5-2.8%) de 
différentes pathologies neuro-dégénératives. Ce résultat 
démontre la nécessité de développer des méthodes d'es-
timation de l'atrophie cérébrale plus précises.

 
Dans un second temps, nous avons proposé un cadre 

générique pour l'estimation des incertitudes des mesures 
longitudinales de l'atrophie du cerveau au moyen d'inter-
valles de confiance construits pour toute méthode d'esti-
mation d'atrophie. Des exemples de simulations d'atro-
phie sur différents sujets nous permettent d'estimer ces 
incertitudes qui sont ensuite stockées pour des mesures 
futures dans une base d'apprentissage. Ainsi, pour un jeu 
d'images et une méthode d'estimation donnés, il est pos-
sible de déterminer l'atrophie sous-jacente en utilisant une 
mesure de distance (ici, un z-score)  avec la base d'appren-

tissage. Cela nous permet d'utiliser les erreurs correspon-
dant à l'atrophie de la base sélectionnée pour construire 
les intervalles de confiance de notre estimation. L’intérêt 
de cette approche réside dans sa capacité à intégrer à la 
fois des erreurs découlant des images et de la méthode 
d'estimation. Les atrophies simulées qui composent la 
base de données d'apprentissage peuvent être choisies 
sur la base de la pathologie et de la région d'intérêt à 
l'étude.  

Enfin, de manière à éviter la construction d’une base 
d’apprentissage (par nature dépendante du type d’images 
utilisées), une approche bayésienne a été proposée pour 
l'estimation conjointe d'une transformation non-rigide et 
du champ d'inhomogénéité en intensité présent dans les 
images. Cette approche bayésienne couplée aux techni-
ques MCMC (pour Markov Chain Monte Carlo) fournit un 
cadre adéquat pour la construction d'intervalles de con-
fiance de l'atrophie cérébrale. Les expériences menées 
pour l’estimation de l’atrophie de l'hippocampe ont mon-
tré l’intérêt d’une telle approche en comparaison avec trois 
autres méthodes de recalage non rigide. En revanche, les 
méthodes d'échantillonnage MCMC sont coûteuses en 
temps de calcul, notamment lorsque le nombre de para-
mètres à échantillonner augmente. Cependant, les résul-
tats obtenus peuvent justifier l’utilisation de telles métho-
des d’échantillonnage, notamment pour pouvoir fournir un 
degré de confiance sur les estimations calculées. 
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Discussion

Synthèse

La mise en place d’une chaîne de traitements efficace 
dédiée est un problème délicat en imagerie médicale. 
Chaque élément de la chaîne nécessite le développement 
d’approches spécifiques, suffisamment robustes pour mi-
nimiser l’accumulation d’erreurs et permettre une analyse 
précise et fiable. Dans ce contexte, nous nous sommes 
intéressés à une variété de problèmes de traitement 
d’images appliqués à l’imagerie cérébrale anténatale ainsi 
qu’à l’imagerie de pathologies chez l’adulte (et plus parti-
culièrement concernant les maladies neurodégénératives 
comme la sclérose en plaques ou la maladie d’Alzheimer). 
Afin de favoriser un échange direct/fort/soutenu avec nos 
collaborateurs médicaux, un des aspects essentiels était 
de pouvoir appliquer les approches mises en œuvre sur 
des images acquises en condition de routine clinique. 

La première contribution significative concerne le dé-
veloppement d’une approche efficace pour la reconstruc-
tion d’images IRM anténatales. Cette technique est d’au-
tant plus importante qu’elle a permis d’effectuer des pre-
mières études morphométriques 3D du cerveau fœtal in 
utero. Ces travaux nous ont conduit à étudier d’autres scé-
narios d’acquisition (images multi-séquences, reconstruc-
tion conjointe d’un ensemble d’images, approche par ap-
prentissage) et de démontrer notamment l’intérêt des 
techniques non-locales dans ces différents contextes. 

Concernant l’extraction d’information, nos contribu-
tions se sont articulées autour de l’étude des techniques 
non-locales pour la segmentation (définition de termes 

d’attache aux données et de régularisation dans une ap-
proche de classification mais également dans le cadre du 
transport d’atlas), de l’utilisation de tests d’hypothèses 
(approche a contrario)  pour la détection de lésions de sclé-
rose en plaques et enfin d’une approche de tractographie 
probabiliste utilisée pour estimer des tractogrammes 
complets dans des images IRM anténatales.   

Enfin, nous avons étudié le problème de l’analyse de 
données temporelles afin de caractériser le développe-
ment cérébral in utero ainsi que l’évolution de pathologies 
neuro-dégénératives. Concernant l’imagerie anténatale, 
nos contributions ont porté sur la création d’atlas temporel 
(permettant notamment une visualisation de la trajectoire 
moyenne de croissance à ce stade du développement) et 
sur l’analyse morphométrique du cerveau (notamment la 
gyrification du cortex et les motifs principaux de la crois-
sance cérébrale). Nos travaux concernant l’imagerie chez 
l’adulte se sont focalisés sur la détection de changements 
entre deux examens d’un même patient afin de détecter 
les modifications de la charge lésionnelle en sclérose en 
plaques et de mesurer de façon fiable l’atrophie cérébrale. 

Pour les différents contextes applicatifs considérés, 
nous avons pu mettre en place des chaînes de traitement 
adaptées et complètes afin d’extraire des images IRM des 
informations pertinentes pour l’étude du développement 
cérébral in utero mais également pour des pathologies 
comme la sclérose en plaques.
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Perspectives

La compréhension de l’organisation et du fonctionne-
ment du cerveau humain constitue l'un des plus impor-
tants défis scientifiques du 21ème siècle. Relever ce défi 
peut nous permettre de considérer de nouveaux points de 
vue sur cet organe majeur, et de développer de nouvelles 
approches pour le diagnostic et le traitement de patholo-
gies, mais également d'espérer des retombées plus diver-
ses dans d'autres domaines tels que l'informatique ou la 
robotique.

Dans ce contexte, l'informatique apporte de nouveaux 
moyens d'analyse de données de grande dimension relati-
ves à l'anatomie et au fonctionnement du cerveau. La dé-
marche suivie dans une partie de nos travaux de recherche 
a consisté à étudier les stades précoces du développe-
ment cérébral au travers d’images IRM à l’aide d’outils 
informatiques dédiés. L’étude de la maturation cérébrale 
par le biais d’images 3D in utero doit nous permettre de 
mieux appréhender l’organisation et le fonctionnement du 
cerveau au travers de sa croissance. Ces études ont ainsi 
donné lieu à l’identification chronologique du plissement 
des zones corticales, soulignant également l’émergence 
d’asymétries inter-hémisphériques probablement liées à la 
spécialisation fonctionnelle future du cortex. De plus, les 
méthodes d’analyse développées ont permis d’étudier les 
motifs de croissance locale du cerveau et de détecter les 
zones subissant les changements les plus importants. Ce-
pendant, il apparaît clairement que cet axe de recherche 
observationnel n’est pas suffisant pour comprendre les 
phénomènes complexes intervenant lors de cette période 
du développement. De manière plus générale, un des 
obstacles majeurs concernant la recherche sur le cerveau 
provient de la nécessité d’aborder ce sujet complexe via 
plusieurs angles de recherche, impliquant une multitude 
de disciplines. Cette pluridisciplinarité engendre implici-
tement une fragmentation importante des connaissances. 
Leur intégration dans une approche unifiée apparaît alors 
comme un des points clefs afin de faire progresser notre 
compréhension du cerveau.

Plus spécifiquement, les différents travaux menés ces 
dernières années en neuroinformatique ont permis une 
progression de nos connaissances sur le développement 

du cerveau (et sur sa dégénérescence) au travers de modè-
les informatiques. La caractérisation de pathologies au 
travers de techniques de fouilles de données connaît ac-
tuellement un fort développement. L’étude nord-améri-
caine ADNI en est une parfaite illustration: il s’agit d’étu-
dier la maladie d’Alzheimer à partir d’images IRM mais 
également d’images PET, de tests cognitifs et de données 
génétiques. Ceci démontre la nécessité d’adopter une 
approche intégrant un maximum de données pour pouvoir 
discerner précisément les différents phénomènes tempo-
rels affectant le cerveau. Cependant, il est important de 
noter que ces approches de type « fouilles de données » 
sont limitées intrinsèquement par leur caractère observa-
tionnel. L’outil informatique apporte ici une contribution 
majeure pour analyser les données de façon automatique, 
et mais peut également permettre de dépasser cette dé-
marche descriptive en simulant les phénomènes observés 
à partir de modèles biologiques et physiques.  

Les axes de recherche décrits par la suite seront illus-
trés à partir de la problématique de l’étude du dévelop-
pement cérébral périnatal. Dans ce cadre, les enjeux con-
cernent plus particulièrement la détection précoce d’ano-
malies cérébrales mais également le développement de 
techniques plus adaptées pour une meilleure prise en 
charge des prématurés. Ceci ne doit cependant pas occul-
ter le principe général de la démarche scientifique sous-ja-
cente, qui pourrait être mise en place dans le cadre de 
l’étude de maladies neuro-dégénératives par exemple, 
mais également d’autres phénomènes temporels abordés 
en imagerie médicale.

Dans ce contexte, ce projet de recherche peut s’articu-
ler autour de trois axes :
1. L’utilisation d’une approche de type « fouilles de don-

nées » pour mieux caractériser la dynamique tempo-
relle du développement cérébral,

2. Une modélisation adaptée incluant les principaux 
phénomènes physiques et biologiques,

3. La validation et l'application de ces approches pour 
l’étude du développement normal mais également de 
pathologies dans un contexte de routine clinique.
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Fouille de données pour l’étude du 

cerveau

Appréhender l’organisation et le fonctionnement d’un 
organe aussi complexe que le cerveau requiert en premier 
lieu de disposer de données adéquates à son étude. L’IRM 
est une modalité d’imagerie permettant d’observer in-vivo, 
à une échelle macroscopique, de nombreuses caractéristi-
ques du cerveau. Dans nos travaux précédents, nous nous 
sommes concentrés sur le développement d’outils infor-
matiques pour l’étude de l’organisation du cerveau au 
stade fœtal à partir d’images IRM anatomiques et de diffu-
sion. Afin de dépasser le caractère observationnel de cette 
approche, il apparaît nécessaire d’enrichir nos observa-
tions (dans la variété des données acquises)  mais égale-
ment les modèles développés pour établir des liens directs 
entre les mesures et le devenir des enfants, notamment de 
futurs scores comportementaux ou cognitifs. Dans ce con-
texte, le défi est de mieux de capturer (et modéliser)  la 
variabilité entre individus, la dynamique temporelle du 
développement cérébral ainsi que l’impact d’éventuels 
troubles de la croissance. L’étude de données périnatales 
se démarque de celles de données adultes de par cette 
forte dépendance temporelle. Cette dimension temporelle 
caractérise véritablement la difficulté de modélisation in-
hérente aux études périnatales.

De manière analogue à ce qui se fait, par exemple, 
pour l’étude de pathologies neuro-dégénératives chez 
l’adulte, l’accroissement de nos connaissances sur le déve-
loppement cérébral nécessite le couplage d’études clini-
ques à grande échelle incluant un suivi à long terme (de 
type EPIPAGE) avec l’utilisation de techniques d’imagerie 
cérébrale in-vivo complémentaires (IRM, échographie ou 
EEG par exemple), mais également de données généti-
ques, cognitives, motrices ou comportementales. L’enjeu 
est alors de développer des approches de traitement de 
l’information capables d’exploiter pleinement la complé-
mentarité des données. Tout en conservant une analyse 
globale systémique, il conviendra de s’intéresser dans un 

premier temps à quelques caractéristiques élémentaires 
fondamentales du développement cérébral.

Ainsi, dans la continuité des travaux menés, afin d’enri-
chir notre modélisation temporelle par construction d’at-
las, un premier aspect pourra consister à étudier le proces-
sus de myélinisation à l’aide de séquences IRM dédiées 
(transfert de magnétisation ou relaxométrie par exemple) 
sur les principaux faisceaux identifiés de la substance 
blanche. En effet, la maturation cérébrale s’achève par la 
myélinisation des faisceaux de substance blanche, qui 
permet d’accélérer la propagation de l’influx nerveux. 
C’est un phénomène dynamique spatio-temporel qui dé-
bute au 4ème mois de vie anténatale et qui se poursuit 
jusqu’à l’âge adulte. Étudier la myélinisation de la subs-
tance blanche est une des façons d’observer le dévelop-
pement des fonctions cognitives, motrices et sensorielles. 
L’utilisation de nouvelles séquences ouvre également des 
perspectives concernant les méthodes de reconstruction 
mises en place, et en particulier sur le développement 
d’approches par apprentissage statistiques afin de relier 
localement les différentes observations.

Le deuxième aspect vise à modéliser le développe-
ment cérébral au travers d’un ensemble de biomarqueurs 
préalablement définis caractérisant les différents processus 
temporels identifiés ainsi que leurs interactions. Il s’agit ici 
d’aller au delà du caractère observationnel des études 
précédentes et de véritablement modéliser les différents 
motifs du développement par des approches markovien-
nes. À partir d’un ensemble discret d’évènements caracté-
risant l’état du développement, il convient d’estimer l’or-
donnancement le plus probable ainsi que ces modes de 
variations. L’obtention d’un calendrier précis des processus 
intervenant lors de la croissance du cerveau est primor-
diale pour appréhender toute la variabilité du développe-
ment ainsi que certains troubles de croissance.
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Développement de modèles physi-

ques et biologiques

L’augmentation du volume de données acquises (suivi 
longitudinal prolongé, données génétiques, cliniques ou 
de type « image ») amène à une modélisation plus riche 
des processus temporels intervenant dans le développe-
ment cérébral et donc vers une amélioration potentielle 
pour le diagnostic et le pronostic. Dans le cas d’analyse 
individuelle, il convient de spécialiser les modèles déve-
loppés au travers par exemple des mécanismes biologi-
ques et physiques. 

À l’heure actuelle, le principe des études reposant sur 
des données IRM consiste à déterminer des corrélations 
statistiquement significatives entre un phénomène lié au 
développement ou à une pathologie avec des observa-
tions. Cette approche permet d’apporte une aide au diag-
nostic mais le pronostic est limité et il est difficile de dé-
terminer les causes des phénomènes observés in vivo. Les 
travaux effectués post-mortem  ou sur des modèles ani-
maux permettent d’émettre des hypothèses mais celles-ci 
sont difficilement validées sur l’Homme. Un couplage 
données / modèles apparaît alors comme une étape né-
cessaire pour approfondir nos connaissances dans ce do-
maine et relier les observations IRM avec des hypothèses 
physiques ou biologiques. Il est attendu que ces appro-
ches incorporant des informations spécifiques sur le fonc-
tionnement du vivant donnent lieu à des simulations per-
sonnalisées réalistes. Ces modèles numériques confrontés 
aux observations pourraient permettre d’expliquer l’agen-
cement des processus impliqués et de mettre en évidence 
les mécanismes liés à certaines pathologies du dévelop-
pement.

Dans ce contexte, le développement d’un modèle nu-
mérique de la croissance cérébrale et par exemple, du 
plissement cortical, est un problème ouvert. En effet, les 
principes biomécaniques expliquant l’apparition du cortex 
plissé sont encore méconnus. Plusieurs hypothèses (méca-

niques ou morphogénétiques par exemple)  ont été propo-
sées, mais il n’existe pas à l’heure actuelle de modélisation 
réaliste permettant de les tester. Les modèles numériques 
nécessitent la combinaison d’approches mécaniques, des 
mathématiques appliquées ainsi que la mise en œuvre 
d’algorithmes rapides et efficaces. L’objectif est ici d’affiner 
les hypothèses biomécaniques actuelles en les confrontant 
aux bases d’images acquises ainsi qu’aux représentations 
statistiques précédemment estimées. Il s’agira également 
de relier des propriétés biologiques (croissance corticale, 
développement du connectome)  à ces observations et de 
profiter de ces différents points de vue pour en extraire les 
principaux mécanismes intervenant à cette période.

Le développement de modèles génératifs requiert la 
définition de descripteurs qui seront utilisés pour la con-
frontation entre les données et les modèles. Ainsi, l’identi-
fication de motifs fondamentaux de la croissance cérébrale 
sera également explorer à l’aide des images IRM à partir 
desquelles un modèle parcimonieux des déformations 
anatomiques sera estimé. De façon analogue au modèle 
GRID proposé par Ulf Grenander et coll., l’objectif ici sera 
de développer un modèle de champs de déformations 
permettant une interprétation physique de la croissance 
cérébrale. Les deux points clefs principaux résident dans la 
définition des fonctions élémentaires de déformation pou-
vant caractériser la croissance biologique et dans l’estima-
tion des déformations en prenant en compte l’anatomie 
sous-jacente. La compression de l’information des motifs 
élémentaires de croissance est une étape critique pour 
fournir une interprétation physique des données. Ces mo-
dèles de faible dimension pourront ensuite être utilisés 
pour développer de nouveaux modèles biomécaniques. 
Ces modèles numériques pourront également être appli-
qués à l’étude de pathologies telles que l’hydrocéphalie 
(qui induit des contraintes mécaniques sur le cerveau) ou 
des anomalies de la gyration. 
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Médecine translationnelle

Le troisième axe de ce projet de recherche s’intéresse 
à l’application des outils informatiques (de reconstruction, 
segmentation et analyse temporelle) dans le cadre de la 
routine clinique. La chaîne de traitement proposée dans 
nos travaux s’est appuyée sur le protocole d’acquisition 
couramment utilisée en imagerie fœtale (i.e. acquisition de 
plans de coupe orthogonaux). Trois aspects seront plus 
particulièrement explorés : 1)  l’amélioration de la qualité et 
de la robustesse de la chaîne de traitement pour faire face 
à une grande variété d’images, 2) l’optimisation du proto-
cole d’acquisition en vue du traitement et de l’analyse des 
images IRM par ces outils informatiques, 3)  l’obtention de 
résultats (ainsi que leur incertitude associée) aisément in-
terprétables dans un contexte de routine clinique.

La voie principalement utilisée actuellement pour amé-
liorer la résolution des images est d'utiliser des scanners 
IRM à haut champ. Ceci est plus délicat pour l'imagerie 
périnatale et des efforts doivent être conduits pour conti-
nuer à développer les méthodes de post-traitement afin 
d’améliorer la qualité des reconstructions. Tous les élé-
ments des algorithmes de reconstructions ont un impact 
sur la qualité finale et il convient alors d'optimiser chaque 
composant (fonction d’étalement de point adaptative, 
approche robuste pour l’estimation du recalage, etc.)  ainsi 
qu'une régularisation plus adaptée en utilisant une chaîne 
moins séquentielle, plus unifiée. Une des façons d'unifier 
la chaîne de traitement est de considérer un modèle phy-
sique spécifique au patient. Un tel modèle permettrait à 
chaque étape de faire le lien entre chaque composant. 
L'estimation de mouvement pourrait s’appuyer sur une 
segmentation estimée, qui a son tour permettrait une 
meilleure qualité d'images reconstruites, et donc une 
meilleure estimation du modèle physique global. Cette 
modélisation unifiée permettrait d’introduire dans l’en-
semble de nos travaux existants (reconstruction, segmen-
tation, analyse de populations) des modèles physiques et 
biologiques.

La modification des séquences d'acquisition pourrait 
ouvrir de nouvelles possibilités afin d’accroître la qualité 
des images et de minimiser le temps d'acquisition dans le 
soucis d'une amélioration du confort des patients. Cette 
piste à déjà été étudiée dans le cadre de l'IRM de diffusion 
en utilisant un filtrage de Kalman afin d'optimiser le choix 
des directions de diffusion acquises. Une des pistes de 
recherche pourrait consister à utiliser les algorithmes d'es-
timation de mouvement pour adapter l'acquisition en 
temps réel.

L’interprétabilité des résultats ainsi que leur incertitude 
est également un des points clefs de l’utilisation des outils 
informatiques en routine clinique. Nous avons pu montrer 
dans nos travaux sur l’atrophie cérébrale que l’incertitude 
statistique, exprimée sous la forme d’intervalles de con-
fiance, peut être conséquente dans un contexte pourtant 
classique en analyse d’images médicales (i.e. estimation 
de déformations longitudinales intrapatient chez l’adulte). 
Ces résultats démontrent l’importance des spécificités (et 
notamment les besoins de précision) pour des études per-
sonnalisées, contrairement aux études de groupe pour 
lesquelles ces incertitudes diminuent en fonction du nom-
bre de sujets inclus dans la cohorte. Les méthodes de 
Monte-Carlo par chaînes de Markov sont un cadre adé-
quat pour estimer l’incertitude associée au résultat fourni 
par un algorithme. Nous chercherons à approfondir cette 
approche pour de multiples aspects de la chaîne de trai-
tement comme la segmentation, la construction d’atlas ou 
encore la simulation temporelle basée sur un modèle phy-
sique. Un des points clefs concerne dans ce cas la vitesse 
des algorithmes (qui requièrent un grand nombre d’itéra-
tions), actuellement difficilement compatible avec une 
utilisation en routine clinique. Une des pistes envisagées 
sera l’utilisation des approches parcimonieuses évoquées 
précédemment afin de réduire le temps de calcul, et de 
permettre une résolution plus efficace de ce problème.
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