SERVICES D'ELFCTRONILUE I SACIAY . C EA'C O N F"260 1

Service d'Blectronicie gour ls Pachirche et len Apvlircticns

Saction d'Assistance Plectronioun o la Recherche Fendoreniule

Saeluy, le 19 Février 1974

Journées d'informotigue médicale. Toulouse, 4-8

Mors 1974

GC})_C ChyT - e Ol
SES/FUB/SERF/74/35

SYSTEME DE MESURE PAR CLATRAKCE ISOTOPIQUE
DUIEBIT SANGUIN CEREBRAL REGIONAL

-~ TRAITEFENT AUTOMATIQUE DES EESULTATS -

Ph, MERIC*, F. GUILLIER**, B, GRIHOIIT**,.S. MATHIS*, G. LEPROUX**
J. SEYLAZ*, H. MAMO*, B. de CCSRAC®

* Département de Neurophysiopathologie Humsine - CVRS/FRA 361
Service de Neurochirurgie - Hfpital Larivoisiere
2; rue Apbroise Paré -~ 75010 PARIS

CEA/CEX Seclay -~ Services d'Elecironique de Saclay®
B.P. n® 2 - 91190 GIF SUR YVETIE

Tél. 941.80.00 ~ Poste 45-19



IRTRODUGTICN

Les mesures dud@bit sanpuin cérébral régional par dédsaturation de traceurs radio-
actifs utilisent généralecent le xénon 133,

le gnz esat soit introduit par voie respiratoire /1/, soit par injection de sérum
physiolegique contenant le xénon dissous,

Cette injection est effectuée, s0it par voie carotidienne /2/, soit par voie intra-
veincuse /3/,

L'ERA 361 en collsboration avec les Services d'Blectronigque de Saclay du Centre
d'Etudes Nucléaires de Saclay étudie la mise au point d'une méthode atraumatique
susceptible de permettre des mesures de routine,

Ceci 1'a conduite & choisir une méthode par injection intraveineuse qui, tout en ne
possédant pas le caractére traumatique de l'injection earotidierne et en supprimant
1'anesthésie qu'ixplique cette derniére, permet néanmoins des résultats plus com=
plets que la méthode par inhalation,

La méthode choisie consiste dong A mesurer la désaturation d'un traceur, injecté rar
voie intraveineuse par comptage externe des photons Y énis dans le cerveau &4 l'aide
de détecteurs placés sur le créne.

1 ~ MATERIEIS UTILISES FT FROCEDURES D'ACOUISITION DES DOMMEES

A — MATERIEIS UTILISES

les courktes de désnturations du traceur ou courbes de clairance sont four—
nies par ls variation dans le temps du taux de comptage des photons X émis



par le iraccur resinort, anu teans t, dans le cerveruw. Le isux de comptage
eat enregisiréd pur un oystiéve d'oacquisition comstiiue de plusicurs porticn

~ 6 chalnes de d¢étecteurs corprenant respsctivement un photomult

i
un scintillateur collimnté nuni d'un cristel de Nol, une alimen
T.H.T. et un amplificateur discriminateur,

Un chfgsis rerseitant la irongrission des signwux détectés par 1'enscr-
ble de compiagze,

- Un systime dtacgquisition du taux de comptuge en thotons B’de 1'air expi-
ré par le patient fourricsent la corceriraticn en xénon de cet air :
cet enserble comprend un masque (type mesqus d'ancsthésie) placé sur le
visage du malcde ot raccordd & un conduit d'évscuation de 1'air expirs.
Dans ce conduit cst introduit un cathéier do dimmétire € uma dont 1'exz-
bouchure est placée & la sortie du rasgue. Le cathétler consiitue une
dérivation raccorde€e & une vompe périsimltique, la dérivation passe en-
suite dana le chatp d'un ensemble de déiection conatiiué par un seintil-
lateur, un photozultiplicateur, un amplificateur-diseriminateur et un
enregisireur 1600 canaux Elatron contenant horloge et échelle de compiage

La dérivation rejoint ensuite le conduit d'évacuation {cf. tableau 1),
Ce procédé est inspiré de colii du Docteur QBRIST /1/.

Dans la salle de traitecent des donnédes se trouvent 3
-~ un chficsis de visualisation
- un chéissis CAMAC contenant : un tiroir échelle & prétemps JEP 20 qui
élatore les intervalles de texps & partir d'un tireir horloge de 100 ps
et 10 ms de période, deux tiroirs échelles contenant chscun quutre
&chelles de 16 bits,
- divers tiroirs de contrble, ;
Ces différents chissis sont cormectés & un calculateur T 2000 muni de 8 K
de ‘mémoire (configuration minimale) et des périphériques suivants :
télétype, lecteur de ruban perforé, perforateur de ruban, i
D'autre part, on trouve aussi une console APL et un lecteur de rutan
connectés & 1'IEH #60/91 du Centre d'Etudes Nucléaires de Saclay par

linison téléphonique simple,

Ces divers éléments sont relids enire eux suivant le tableau 1.

FROCEDURE D' ACQUISITION DES DONKEES 3

1/ Acquisition des courbes de clairance

On effectue une injection de xénon 133 dissous dans gquelques centickires i
cubes de sérum physiologique (simple ordre de grandeur ddl aux doses d2
xénon administrées).

3
les injections sont de 10 mierocuries pour une injection par voie cara- g
tidienne, et de 1 millicurie pour une injection par voie intravelneusz, %
L'importence de la seconde dose s'explique par la forte élimiration » %
(95 %)} /4/ /5/ du xéron 133 rejeté par les poumons & chsque possage du j
song dens ceux-ci, surtout lors du premisr pessage antéricur & l'arrives i
du traceur dans le cerveau, Les discriminateurs de chaines de détecteurs '
sont réglés sur le pic de BO keV du xdnon 133. . !



Ces donnden cn provenance 43 chaines sont scouises & des inlervalies
de temps prédétorminds @ ohult zenes de seize conptopes de durde res-
pectives 1, 2, 4, ....., 12B secondes, soit 128 points de masures ri-
partis sur t h C3 ©n, Lo progrecme du T 2000 effecive sur commende
1'peguicition de 1tactivité résiduelle wvant le déclenchezent d'une
éveniuclile seconde injection, '

. Le six courtes de clairance peuvent &tre visualisdes enscibles ou
séparécent sur le tube oscillescopique cu chilssis de visualisation &
des fins de centrdle.

du cours de 1l'acguisition le T 2000 fournit par imypression sur la téld-
type, toutes les cing minutes, un débit calculé par la méthode de licier
Zierler /6 ;3 7/ ct B t =2 mn un débit caleuléd sar la wéthode ge la
"pente initiale® / &/. Ces résultats valables pour les seules injec-
tions par voie iniracarctidiennc, sont néenmoins des index qualitatifs
précicux en cours d'acquisition, A la fin de 1l'ocnuisition le T 2080
fournit un ruban perforé contenant les dornndes bruies ainsi que les
€ventuelles valeurs résiduelles en cas d'injeclions rultiples,

2/ Acouisition des valeurs en fonction du temrs de ls concentralion en
© xfnon 1%3% de l'air expiré

la pompe fonctionnant avee un débit de 1'ordre de 1,5 litre par rirute,
L*air pessant dans 1l'enceinte de comptage, 1'émiscion du xénon 133 est
comptée en continu avec des temps de 1'ordre de 0,5 seconde,

L'acqguisition effectuée par 1'enregistreur 1600 canaux Elatron est rar
suite limitéo & une durée de treize minutes vingt secondes ce qui est
suffisant : la concentration est pratiguement nulle au bout de trois
minutes,

Le distance de la bouche du malade b 1'enceinte ol s'accomplit le conp-
tage de 1'air expiré, contaminé par le xénon, et passant dans la dériva-
tion, est limitée au maximum., On limite ainsi les effets d'intégration
dus & la diffusion du xénon dans l'air circulant dans la dérivation.

L'enveloppe de la courbe relevée {figure 1) constitue l'ensemble de
onnées nécessaires au traitement,

2 - TRAITERERTS DES LCNMNEES

Lesrésultats fournis en ligne par le calculateur T 2000 sont des valeurs moyern--
nes des débits sanguins régicnaux des six zones explorées pour les injecticrns
par voie intracaroiidienne. :

Plusieurs mod&les de circulation cérébrales permettent d'obtenir des inforra-
tions plus gétaillées dans le cae d'injectionspar voie intracaroiidienne ei des
informations quantitatives dans le cas d'injections par voie intraveineuse. '

les calculs nécessaires & la détermination des différents parameires de ces
modéles exigesnts des capacités de mémoires trds supérieures a celle du

T 2000, I1 a été récesseire de réaliser des prograrmes de traitements en lun-
gage évolué {en l'occurence APL) et implantés dans un calculateur important :
1'IEM 360/91 du Centre d'Etudes Kuclésires de Saclay. .



1/ ¥odbles utilisds

{r. se sert hebitueilement pour le trailement dewn courtes de claivance d'un
modéle constitud par ceux on trois compartiments sinmples en paralliles

/53 9/.

lea deux preciers comrartiments représcrtent deux rémices de circulaticn
cérébrale el le troisieze éveniuel le prise en comple de la cireulatiun
dans les tissus non cérébraux de l'encéphale coitaminés par le iraceur
/1o/. :

Ce moddle donne une fonction de réponse & une icpulsion de la forme

é aj.exp (- )\i't) _ i=1,2
i
ou i=1,2,73

Les A ; étant fonctions des débits dans les ccmpartiments et les aj des
roids relatifs de ces cozpartizents,

L'injection par voie carotidienne est généiralezent assimilée & une "fone-
tion" de Dirac

Q=0 I (t)

Larsqu'on effectue une injection par voie intraveineuse, la dispersion du
"bolus" injecté est beaucoup plus importante, et il est nécessaire de tenir
corpte de la forme de la fonction d'enlrée

s = q(t)

La forme de S étant donnée par celle de l'enveloppe de le courbe des taux
de comptage de 1'air expiré en fonction du temps fla concentration en
xénon de 1'air rejeté par les poumons a la fin de 1l'expiration pouvant,
dans le domaine qui nous intéresse, &tre prise comme identique & celle du

sapg artériel), noustaurons donec 3
wt) = fo Q(e)['_‘Ei- aj.exp {- A i.(t-e))] - @0

Si N{t) est le comptage effectué sur le crine & une constante multiplica-
tive prés cui n'intervient pas dans le résultat final du fait des norcalisz-
tion effectuées, on peut écrire

N(t) é pi (t, Ai).ai.exp (—)\i.t)

) ¢ N
avec : Pj_.z_ fo Q8 exp { i.ﬁ) de

3 - AIGORITENES UTILISES

On utilise la propriété des constantes de temps des exponentielles recherchées
d'&tre trés différentes : les rapporis entre elles sont de l'ordre de 1 & 5
ot 1 & 10,

Dans ce cas la fin de la courbe peuf &tre considérée comme une mono-exronen-
tielle pultipliée par une fonction Pj ( Nir t) qui peut &tre déterminde et
ne dépend que de la constante de temps )\i,de cette exponentielle.

I1 est possible, aprds avoir divisé les dornées per Py ( X\ q,t), de calculer



4 partir d'urc valeur sppro~hée de A 12 X1* de; dfterminer £y et un nouvens

. Y - ¥ P .

b de spustiroire P (A 1, t).a .e 1 des donndes initinles, et do re-
1r ! 1 . . . A :

cortencer uvcc P¢(>\ s ©j Bur la partic suivante de la courbe et €ventuellae

eent avec Pg )\q, Y781 1'on utilise un modéle trierponentiel.

les nouveaux )‘i et a4 calculés perrettent de calculer e nouvenu Py { A {r 1)
et d'itérer le precessus. Il est donc nécessaire, au cours de ce procesous,
pour accéliérer laz convergence, de déterciner le ou les nombres (suivant cuc .-
miéle est bi ou triexponentiel) optimoux de moints permettant de caleculer evec
le marimum de trécisions les parambires des yremigres et dvenivellerents
secondes exponentielles,

Si n cst le nombre de points de la courte, ny le nosbre de points nécescairun
au calcul de l'exponentielle ayant la plus grande constante de temps, et dven-
tucllement ny le nombre ée points néeessaires au calcul de la seconde exronsn-
tielle dans le cas d'un modéle triexponentiel, on se fixe des valeurs quel-
conques des kj_(i =1,2) ou (i =1, 2, 3), pour caleuler les Pj (}\if t3)
avec (j=1, .v..n). ’ -

A partir de K(t3)/P{Ay*, ti), (j = (ny-n), .... n), on calcule les pararbires
ay et \{ ; puis 2 partir de : : )

N(t3) - py{Aq* ti).ag.exp (- Ap.td)

P2 (Mg, t3) j

ou J

1, «vss (ny-n)

)

(nz-n}), ... {ny-n)

on détermine a; et X On proctde éventuellement de méme pour
=1, ... (nE—n) en vue de calculer a3 et hj- On effectue ce calcul jus-
qu'h ce qu'on ait trouvé le nomtre n; ou les nombres ny et np optimeux, Teur
ces nombres on obtient des a; et A j qui permettent de calculer de nouveau
Py (Ay; ti), ot d'itérer.

\
On a cheoisi comre critere de précision la soumme des carrés des écarts :

R=2 [n(ty) - 2 ()\i‘, t3).85.exp (= Aput3) ] 2/ [u(e)] @
J ii

4— FROGRAMMES BT RESULTATS

les programmes utilisés sont présentés cn annexe dans le cas du mwodele tri-
exponent1e1 Pour le codéle biexponentiel, les fonctions utlllsées A queclgued
détails prés sont identigues.

-~ Résultats
a/ Les programmes ont été essayée sur des courbes- artificielles perturtzes
par des erreurs aléatoires suivant la loi de Poisson.

- Pour le modéle biexponentiel, on obtient des erreura de l'ordre ce
5 % pour les Ai et de 4 % pour les a;, Les courbes recaleuldes & ror-
tir des résultats obtenus ne s'édeartent que d'une distance infériowTe
aux barres d4'incertitudes de la courbe réelle

- Pour le mod&le triexponentiel les résultats sont 1égéremenu moins
précis, Four les X nous surons des erreurs naxirun de 7 %et sur
les aj les erreurs sont de l'ordre de 6 » au maximum,



Effet éo 1 forre de la ronirculation

Ln lonpueur de la fonction joue un certain réle,plus la recirculation
est longue, iroins la déconvolution est précise évidenment.

u

Lorsque la largeur A mi-hauteur passe par exervle de 0 & 2 rm (ce qui
tde 0,1 84 %

englobe les cas rhysiolos 1qucs), les errecurs s'acercissen
pour les biczponenticlles.

=)

Par contre, la forme de la fonction a trés peu d'influence sur les er-
reurs, Des essain effectués avec des foncticns allant de la droite a ia
gaussienne, en passent par la somme de deux exponentielles n'ont pas fait
apparaitre de variations sur les erreurs supérieures h 1 %.

Effet du licoere

Dans le cas de courbes artificielles, 1'effet d'un lissage préalable est
pew irportant, il est néanroins utile dans le cas de irois exponentielles
peur €liminer les points par trop abérrents créés per la fonction brui-
tant la courbe,

b/ Cas réels

Les variations incontrflables de divers paramdtrea physiologiques, par
ezenple, la vitesse de respiration du malade, entrainent des irrégulari-
tés tont de clairance que de recirculation.

I1 est difficile d'éliminer ces irrégularités car elles portent sur des
groupes de points. relativement importants (voir figure i

I1 est cependant possible d'attémuer ces irrdgularités par un lissage
préliminaire des courbes,

On utilise un principe de lissage parabolique sur des groupes de 7 points.
L'effet de 1'initialisation est peu sensible, et il est poasible d'ini-
tialiser les ’\i par C.

La seule conséquence est d'ajouter une A deux itérations supplémentaires
et d'allonger d'autant le temps de calcul.
Exemple de traitement :

La courbe I1 de la figure 2 domnne aprts traitement comme valeurs des

Bjs >\i

.
ai Ay 8, Ao Ry A
0,206 0,003 0,320 0,153 0,47 0,313
i a I
2 . 3
w, = = 0,405 ¥ = 0,5%
1 a2+a3 2= a3+a2

wy et W5 représentent les poids respectifs des 2 compartiments corresyon-
dant au cervegu dans 1la modéllsntlon.

wy ef wp -sont en bon accord avec les valeurs trouvées par les méthodea
traumatiques /1, 2/. .

I1 n'est pas possible de verlfler les ) 1 }u? x de cette raniére car
les variations peuvent provenir d'état phy”lologlque différent de la
nor anesthésie des malades.



Le tenps de traitemcnt est de l'ordre de 25 sec d'IBN/260/9% pour un roe
dtle trierponentiel et de 7-8 sec pour un mottle biexrpencntiel, ce gui
correspondent & 4 & 5 itérations.

les techniques que noua avons mises au goint permevient d'utiliser la mesure de
clairance dersdioisctope pour déterminer le dbit sanguin cérébral régionzl en re-
mure de routine.

le systéme étudié a été décomposé en doux parties :

- un systéce d'acquisition des mesures oreanisé autour d'un mini-ordinateur
T 200C, systéne cui peut effectuer des calculs ginmples d'indice de syectre,
soustraction de bruit de fond ....

- un softwarc élaboré de traitement, fonctionnant en tire-shering sur le 360/¢1
du Centre d'Etudes Nucléaires de Saclay, software écrit en langage APL, Ceci
permet en conversationnel de transmettre les données et d'obtenir rapidement
leur dépouillerent.

L*utilisation de ces prorrenrces en APL permet dfobienir un résultnt immegiat:,
et donc de développer cette méthode atrauzztigque en mesure de routine,

Dans un avenir plus lointain, lorsque le systime nrdwars ot software sera ¢défi-
nitivement figé, aprés de nombreuses expériences, il sera éventuellement possitle
goit, de reprogrammer le softwere sur miniordinateurs, seit d'implanter direcle-
ment le programme de traitement prudemment mis au point en munissant le minior-
dinateur dfun interpréteur APL /11/,

Ces deux solutions demandent une augmentation imporiante de la configuration du
miniordinateur en particulier 1'achat ¢'un disque, et pesent en fait le protli-e
général du choix entre l'accés par {élétransmission & un ordinateur puissant fonc-
tionnant en partage de temps, et la possession d'un systeme informatique suffisca-
ment étoffé pour effectuer des calculs complexes.

.
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Courbe de clairance [

4++++++  Courbe reconstitude & partir des résultats ; l'irrdgularité (\t/) provient dune perturbation brutaie
‘@e la ccurte de recirculation et non des résulints, r



ANNEXE

Listing des progremmes pour le moddle triexponentiel



I5CA2

SONCTION CALCULANT LES PARAMETRES DU MODELE TRIEXPONENTIEL
IBUX ARGUNERTS @

* VvV oaVVV = 4 N .
vyvids]l CONTIENT LES ORDONINEES DR LA COURBE DE CLATRANCE
Vvvi2:] CONPIENT LES ABSCISSES DF L4 COURRRE DR CLAIRANCE
YVVE3d;]l CONTIENT LES ORDONNFERES DF LA COURRE DE JINCIRCULATION
Yvviu;l CONTIENT LES ABSCISSFS DFE LA COURRBE DE RECIRCULATION

* IIr pIIl = 3
Irr conrIiyENT LES HODULES DES LANMBDAS INITTAUY RANZES ERl ORDRE CROISSANT

LY

V RRR<«III DECAY VVVW;VW
-1 I+11=-pPRR+9pH+1
2] DECLI:WE+ 3 1 p(x/VVYV[3 4 :1]))x«ITlTxVVI{L;1]+0xp/+14RRR
23] DEC2:+((VVYV{3;I«I+1]=0)+0xpolli«ki (2] WWLi13pW¥1+ 3 1 o(VVVLu ;T -Vyylu ;l-143)=Vv V{3 ;rIxalIrxyvylu T])Y/DFC2
4] T+«2+0xpol W+l , [218((13(pVVV)Y=pkW), 3 oW [ 13;14+p W]
51 ITr=1870R02 4 6]+0xpHRR+« 0 0 RECIA(S,{(1+pVVV))pf{,VVV[1 2
GJ

1]
+((F/71((7Rnl2 » 6],=RARRL3 5 71Y-w[1 3 51,%#[2 4 61):W[1 3

Y, W
51,+«M{2 4 61)20.01)/DFEC1

v



PEELA3

FONCTION EFFECTUANT LE CALCUL DES PARANETRES DE TROIS FXPORENTIELLFS POIUR P1 P2 P3 DONNFS FT DFS
NCQMARES DR POINTS FIXES
prUX ARGUNENTS

* V IDENTIQUE A VV DE RECHA

* I pf = 2 .
I CONTIENT LES NOMERES DE POINTS UTILTSES (FQURNIS PAR RECHA)

- Y R«T PEFELA3 ViK;W3d
[11 WelVl13]1+0xpR+6pX+T[1137(171+IC1]4+1+J+0

[2] P1:IT11+7[11-1

(3] P2:+(X= 4 3 4+pRIX,K+1]+(T[1]3(1=d7 ¥[2:1) BROKXK I[13+4( 1=J)+Wsyl+7 3 4 5 %K= 1 3 5 3])/P3,P4

(] »(02+/02T{ 1]+ W=-VE3:)x{(*R{2])x*xR[1]xVI2;])/P1

5] w(02pW+F=Y[a;)x(*RPL23 )%~ 1 )=Vl 2:])+0xa0l[1]+T( 1+K=31+0xJ+(pV[1:])-T[1])/P2

[6] P3:+(0z+/02Il1]40-VIn ] x{*x2[u])x»?[3]1xV[2;])/P1

[7] If21«1[11]

1581 >(0p el -V ; Ix(wR[ 4] ) x> 3]IxV[2;]+0xK«5+T[1]+0xJ«{pV[1;1)-IT1])/P2

[a] Pu:R«p,Il2] :

F10] Re(4/|VM1 ;)= (V33 x(*RI2T)xxL2)xVI2: )+ ( VI u;Ix (200 ) =230 3] xV[2:])+ (VIS Ix(x2I5] xx705TxV0[2:7)}) .7
v



RECHA
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