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BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



REMERCIEMENTS

Je suis particulierement reconnaissante envers tous les patients que j’ai pu rencontrer
et tiens a vous remercier pour la confiance que vous m’avez accordée.

Je remercie également toutes les personnes qui m’ont accompagnée au cours de ces
longues années d’études et de travail a 'Hopital.

Je réalise ma chance d’exercer un meétier qui me passionne avec des personnes
formidables autour de moi, qui m’ont toutes aidées parfois méme de maniére
inconsciente, a franchir les différentes étapes de ce parcours jusqu’a aujourd’hui.

Le jury,

Au Président du jury, Monsieur le Professeur Alexis Jacquier,

Je vous remercie de me faire I’honneur de présider le jury de ma soutenance de these
ainsi que de m’avoir proposé ce travail sur la graisse épicardique. Vous m’avez
accordée votre confiance et jespére étre a la hauteur de votre exigence. Je vous
témoigne ma profonde et respectueuse reconnaissance.

A Monsieur le Professeur Jean-Yves Gaubert,

Je suis extrémement honorée de votre présence a mon jury de thése. Merci de votre
passion pour la radiologie et tout particulierement l'imagerie thoracique, que vous
réussissez a transmettre a chacun.

A Madame le Professeur Bénédicte Gaborit,
Je vous prie de recevoir mes sincéres remerciements pour avoir accepté de juger mon
travail. Veuillez croire en I'expression de ma respectueuse considération.

A Monsieur le Professeur Vincent Vidal,

Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de mon jury de these. Votre
bienveillance, votre savoir, votre efficacité et votre passion pour la recherche et la
radiologie sont un exemple pour moi et pour tous.

A mon Directeur de these, Monsieur le Docteur Axel Bartoli,

Je te remercie d’avoir accepté de travailler avec moi sur ce projet et d’étre mon
directeur de these, malgré ton stage difficile, tu as toujours su te rendre disponible
pour moi. Ta motivation et ta bonne humeur ont rendu ce travail beaucoup plus facile.
Tu es déja un excellent médecin et je te souhaite tout le meilleur pour la suite, tant au
travail que dans ta vie personnelle.

A mes Maitres,

Aux Professeurs Chagnaud, Champsaur, Chaumoitre, Le Corroller, Girard, Panuel,
Petit et Varroquaux, je vous remercie pour vos services et I'enseignement que vous
nous apportez.

A Joris Fournel,
Merci pour toute ton aide et ta grande contribution sur ce travail.



A ma famille,

A Maman,

Ta patience, ton soutien inconditionnel, ton courage, ta gentillesse et surtout ton amour
ont contribué a ce que je suis aujourd’hui. Tu m’as toujours accompagné et soutenue
durant ces longues années d’études, dans les bons mais surtout dans les pires
moments. Tu as consacre ta vie a tes trois enfants et tu peux en étre fiere.

A Papa,
Merci de m'avoir appris la rigueur dans mon travail, I'envie de bien faire et surtout de
m’avoir transmis le godt pour les voyages et la liberté.

A mon frere, Aurélien,
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EVALUATION D’UN OUTIL DE DEEP-LEARNING
POUR LA SEGMENTATION AUTOMATIQUE DU TISSU ADIPEUX EPICARDIQUE

EN TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE BASSE DOSE: ETUDE DE FAISABILITE
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RESUME

INTRODUCTION:

L’objectif principal de cette étude est de développer et d’évaluer un logiciel d’apprentissage
en profondeur permettant une segmentation entierement automatisée du volume de graisse

épicardique en tomodensitométrie (TDM) thoracique basse dose.

MATERIEL ET METHODES:

Cette étude rétrospective monocentrique menée d’octobre 2020 a janvier 2021 inclut 115
scanners au total, 95 pour I'étape d’entrainement et de validation et 20 pour I'étape test. Les
étapes principales de I’étude étaient la réalisation d’une segmentation manuelle de la graisse
épicardique, I'entrainement de I'algorithme sur ces données, le testing puis I'évaluation des
résultats techniques et cliniques obtenus. Nous avons également évalué la variabilité intra-
observateur, inter-observateur et le temps d’interaction pour réaliser la segmentation (définie
comme |'efficacité). Les corrélations entre les segmentations manuelles et automatiques ainsi
que la reproductibilité ont ensuite été effectuées. Les graphiques de Bland-Altman ont été

calculés pour évaluer les biais et les limites entre segmentations manuelles et automatiques.

RESULTATS:

Le coefficient de Dice de la segmentation automatique de la graisse épicardique (Dice EAT) est
de 0,85 (+ 0,03). Le Dice EAT réalisée par I'observateur 1 (01) est de 0,84 (+ 0,04) et de 0,86
(£ 0,04) pour la segmentation manuelle réalisée par I'observateur 2 (02). Concernant la
comparaison entre les segmentations manuelles réalisées par Ol et la segmentation
automatique (Auto) pour le volume de graisse épicardique le biais était de -15,5% (+ 20,8 ;
p : 0,04), la marge d’erreur absolue (MAE) était de 17,8 cm3 (+ 18,6) soit une corrélation de
0,904. Pour le volume de graisse épicardique entre Ola et O2 le biais était de -19,9% (+12,6 ;
p:p<0,01), la MAE était de 19,9 cm? (+12,6) soit une corrélation de 0,967.

CONCLUSION:
Un algorithme d’intelligence artificielle par Deep learning a été développé pour une
segmentation précise, rapide et reproductible de la graisse épicardique sur des TDM basse

dose en fenétre médiastinale.



. INTRODUCTION

La graisse épicardique est un tissu adipeux viscéral unique qui entoure le coeur, localisée entre
le feuillet viscéral du péricarde et le myocarde (1). Elle est principalement située au niveau
des récessus auriculo-ventriculaires et interventriculaires et entoure les vaisseaux coronaires.
La complexité fonctionnelle de la graisse épicardique n’est pas encore complétement élucidée
chez 'Homme et nous lui retiendrons surtout des fonctions mécaniques, métaboliques,
thermogéniques et endocrines (2)(3). En effet, elle présente un réle de régulation des acides
gras, des cytokines pro-inflammatoires, stimule la production de monoxyde d’azote, réduit le
stress oxydatif. Elle est également une source de régulation thermique. Une distribution
généralisée de graisse épicardique peut jouer un role péjoratif dans le développement d'un
profil métabolique défavorable. Plusieurs études ont déja prouvé une association significative
entre le volume de la graisse épicardique et les facteurs de risque cardio-vasculaires. Le
volume de graisse épicardique est lié a une augmentation du nombre de calcifications
coronaires (4), au développement d'infarctus du myocarde (5), de sténoses carotidiennes (6)
ou de fibrillation auriculaire (7). Il a été démontré que le volume de graisse épicardique était

associé a la présence de plaque coronarienne a haut risque (8)(20).

En ce sens, le volume de la graisse épicardique est désormais considéré comme un
biomarqueur du risque cardiovasculaire et une potentielle cible thérapeutique pour les
pathologies cardio-vasculaires, bien qu’il ne soit pas encore mesuré en pratique courante
(4)(9). Il a été suggéré que la quantification systématique de la graisse épicardique en routine
clinique pourrait améliorer I'évaluation des risques chez les patients asymptomatiques ou
sans maladie coronarienne antérieure (10). Ainsi, la détection, la segmentation et la
qguantification de la graisse épicardique est récemment devenu un sujet important en imagerie
cardio-vasculaire. Cependant, cette quantification n’est pas encore réalisée en routine de
soins cliniques car elle prend trop de temps et nécessite donc des méthodes de segmentation
automatique. Cette quantification reste un défi principalement en raison de l'architecture
complexe et des limites anatomiques difficiles de la graisse épicardique. L'échocardiographie
peut étre utilisée pour estimer la graisse épicardique en mesurant I'épaisseur en regard de la
paroi libre du ventricule droit mais ne permet pas de réaliser une estimation volumétrique
précise. De plus, elle reste un examen opérateur-dépendant et parfois limitée par la faible

échogénicité des patients (11). L'imagerie par résonance magnétique (IRM) présente une



bonne résolution spatiale en trois dimensions mais sa reproductibilité, sa durée d’examen,
son co(t et les limites d’accés restreignent son utilisation en pratique courante. De plus, la
ligne péricardique habituellement fine est difficilement détectable en IRM (12)(13)(14). La
tomodensitométrie (TDM) thoracique reléve d’une meilleure sensibilité et reproductibilité
dans la mesure de I'épaisseur et du volume de la graisse épicardique avec une meilleure
résolution d’images, mais étant limitée par |'exposition aux rayonnements ionisants.
Cependant, de par I'amélioration des méthodes d’imagerie, il est désormais possible de
réaliser un scanner thoracique avec une dose équivalente a celle d’une radiographie standard,
appelé communément TDM basse dose. De nombreuses études ont développé des méthodes
de segmentation de la graisse épicardique sur des TDM au cours des dernieres années, mais
la plupart d'entre elles étaient basées sur des mesures semi-automatiques et nécessitaient

encore une interaction humaine ou n’étaient pas basés sur des TDM basse dose (15).

Dans le méme temps, les techniques d'apprentissage en profondeur (Deep Learning), en
particulier les réseaux de neurones convolutifs (CNN), ont montré des résultats prometteurs
dans I'automatisation des mesures d'imagerie médicale et de la segmentation. L'intelligence
artificielle et les méthodes en Deep Learning en particulier représentent une véritable
révolution en imagerie médicale, en réalisant des taches auparavant trop complexes ou trop
longues en aide au diagnostic, a la prédiction ou a la prise de décision. Ces méthodes
permettent des segmentations reproductibles et précises, obtenues en quelques secondes en
surmontant les variations inter et intra-observateurs. Ces méthodes et architectures
pourraient répondre au besoin d'une quantification rapide, robuste, reproductible et

entierement automatique de la graisse épicardique en TDM.

L’objectif principal de cette étude était de développer et d'évaluer un logiciel d’apprentissage
complet permettant une segmentation entierement automatisée du volume de graisse
épicardique en TDM thoracique basse dose. Nous avons ensuite évalué les performances de

I'algorithme en comparant des segmentations humaines inter- et intra-observateurs.



Il. MATERIEL ET METHODES

a. Déroulement de |'étude

Cette étude rétrospective monocentrique a été menée d'octobre 2020 a janvier 2021. Un
logiciel complet basé sur un réseau de neurones convolutifs a été adapté pour permettre la
segmentation et la quantification automatique de graisse épicardique en TDM thoracique
basse dose. Le logiciel complet comprend deux objectifs: la segmentation automatique de la
graisse épicardique sur les TDM thoraciques basse dose puis I'obtention, a partir de ces
segmentations, de parameétres cliniques objectifs. Les étapes principales de I'étude
étaient donc: la récupération des données d’imagerie, la réalisation pour chaque examen
d’une segmentation manuelle de la graisse épicardique dite vérité-terrain (Ground-truth),
I’entrainement de I'algorithme sur ces données Ground-truth puis le testing sur une cohorte

distincte, et enfin I’évaluation des résultats techniques et cliniques obtenus.

Les auteurs n'ont recu aucun soutien financier ou matériel d'aucune entreprise industrielle

pour la réalisation de cette étude.

b. Population et données

Population

L’'ensemble des données utilisées pour cette étude provenaient d’'un seul et unique centre
(Assistance Publique Hopitaux de Marseille (APHM)) en conformité avec le reglement
européen sur la protection des données (RGPD). Les données TDM incluses étaient I'’ensemble
des TDM thoraciques basse dose réalisés au sein de l'institution entre mars et mai 2020. La
méthode de recherche de ces données d’imagerie étaient réalisée sur le RIS du service
d’imagerie en sélectionnant tous les TDM intitulé « Thorax » entre mars et mai 2020, réalisés
en |I'absence d’injection de produit de contraste iodé et ayant un produit dose longueur (DLP)
compris entre 50 et 100 mGy.cm. L’'indication initiale de la réalisation de la TDM n’était pas
un critéere de sélection. Les critéres d’exclusion étaient: I'injection de produit de contraste
iodé, la présence d’artéfacts majeurs sur le volume cardiaque, patients mineurs, la grossesse,
majeurs protégés, patients hospitalisés sans consentement. Les artéfacts majeurs étaient
définis par un opérateur entrainé (AJ — 20 ans d’expérience) comme entrainant I'impossibilité

de discerner le feuillet péricardique. Le surpoids était défini comme une indice de masse



corporelle (IMC) ente 25 et 29 kg/m?, I'obésité comme un IMC = 30 kg/m?. La présence d’un
diabéte était considéré comme la connaissance par le patient d’un diabéte de type | ou II,
nécéssitant un traitement médical. La dyslipidémie était défini comme un trouble des
concentrations normales des lipides circulants sur un bilan sanguin récent (élévation des
triglycérides plasmatiques, élévation des LDL-cholestérol ou baisse du HDL cholestérol). La
présence d’une coronaropathie était définie comme la présence d’une atteinte coronaire

connue, suivie ou traitée.

Données radiologiques

Tous les patients ont réalisé une TDM basse dose en inspiration sur le méme modele de
scanner (Revolution EVO-GE Healthcare, WI, USA) avec les parameétres suivants : taille des
détecteurs de collimation: 0.625 mm; champ de vue (FOV) : 500 mm; matrix: 512x512; pitch:
1.375; temps de rotation: 0.35 secondes; 100 - 120 KV; 45 mAs; et épaisseur de coupe:
1.2 mm.La bordure anatomique supérieure était la base du cou et la bordure inférieure

correspondait aux glandes surrénales.
Segmentation manuelle

Une segmentation manuelle des images a été entreprise pour I'ensemble des données
d’entrainement, de validation et de test par un observateur principal (Observateur 1 (Ola);
LAY - 3 ans d’expérience). Pour chaque patient, toutes les images de la fenétre médiastinale
des TDM thoraciques basse dose ont été anonymisées et extraites du systeme d’archivage et
de communication d’images (PACS). Les images ont ensuite été importées au format DICOM

sur le logiciel de post-traitement d’images médicales 3D-Slicer (https://www.slicer.org;

version 4.11.202102026)(16). La segmentation manuelle a été réalisée sur I'ensemble du
volume péricardique, en utilisant des méthodes de seuillage, de peinture et d’effacement sur
le logiciel 3D-Slicer. Afin d’étre le plus reproductible possible, la limite supérieure du péricarde
a été définie comme le haut de l'oreillette gauche et la limite inférieure correspondait a la
derniere coupe ou le ventricule gauche apparaissait. Pour chaque coupe entre les limites, un
contour a été dessiné manuellement sur le péricarde afin de définir les tissus mous intra-
péricardiques, a I'exclusion de la graisse médiastinale. Cette segmentation de 'ensemble du
volume intra-péricardique est notée Peri. Le tissu adipeux épicardique a ensuite été identifié

en utilisant la gamme standard d’atténuation des graisses, de -140 Unités Hounsfield (UH) a -



30 UH. Le volume total de graisse épicardique a ensuite été quantifié a partir du nombre de
Voxels de graisse a l'intérieur du contour péricardique. Cette segmentation ainsi obtenue de
la graisse épicardique et le volume qui en découle étaient notées EAT pour Epicardial Adipose
Tissue. Un exemple de segmentation manuelle sur le logiciel 3D-Slicer est présenté dans la

Figure 1.



Fig. 1 - Segmentation manuelle de référence: visualisation des différentes étapes réalisées a I'aide du
logiciel Slicer 3D.

Note - Importation de I'examen TDM sur la plateforme et choix du fenétrage adéquat (a); réalisation de la
segmentation avec premiere étape de seuillage permettant de différencier les tissus mous de I'espace aérique
pulmonaire (b); segmentation manuelle a I'aide d’une sphére de I'ensemble du volume intra-péricardique sur les
valeurs de seuillage (vert): obtention du volume Peri (c - d); application d’un filtre de seuillage au sein de ce
volume péricardique pour obtenir le volume de graisse épicardique EAT (rouge) (e).



Les segmentations manuelles obtenues ont été vérifiées et validées par un radiologue
spécialisé en imagerie cardiaque (A.J). Toutes les segmentations manuelles et les mesures

cliniques extraites étaient nommées O1la et représentaient donc la vérité-terrain.

Détection et entrainement du modele

Alors que Zhang (17) a utilisé une paire de U-Nets combinés séquentiellement : le premier
modele U-Net visait a produire une segmentation initiale de la région a l'intérieur du
péricarde, affinée ensuite par une couche de traitement morphologique avant d’étre
combinée avec I'image d’entrée et envoyée a un deuxieme U-Net réalisant la segmentation
finale de la graisse épicardique. Commandeur (10) a proposé une approche CNN multi-taches
ou le réseau apprendrait conjointement a segmenter la région a l'intérieur du péricarde et a
classer chaque entrée comme appartenant a de la graisse épicardique, leur permettant de
former leur modéle avec toutes les coupes de tomodensitométrie indépendamment de la
présence de tissu cardiaque. Notre approche est plus conventionnelle car nous avons trouvé
plus avantageux de distinguer la tache de détection de la coupe et la tdche de segmentation
en utilisant deux modeles au lieu d’'un comme dans I’étude de Commandeur (10). L'ensemble
des données a été séparé en trois sous-ensembles: un sous-ensemble d’apprentissage
« training subset » (~70%) utilisé pour optimiser le graphe de calcul du modéle ; un sous-
ensemble de validation « validation subset » (~10%) utilisé pour évaluer la meilleure
configuration, I'’état du modele et le réglage des paramétres ; et un sous-ensemble de tests
« testing subset » (~20%) utilisé pour évaluer les performances du modeéle. Cette séparation
était effectuée au hasard a partir de la banque de données initialement disponible. Le modéle
de classification a été obtenu en entrainant un réseau U-Net multi-taches ol la tache de
segmentation servirait de régularisateur pour la tache de classification. A la fin, un réseau U-

Net modifié est formé et entrainé a prédire si la coupe présente de la graisse ou non.

Ce réseau est formé a la fois avec le signal de supervision de la fonction de perte d’entropie
croisée pour la tache de classification et de la fonction de perte de segmentation de la maniere

suivante :

Ltotal=0.4Lclassification+Lsegmentation.

Lorsque la formation est terminée, seule la premiére partie du réseau est conservée en tant

que réseau de détection de coupe finale.



Modéle de segmentation

La plupart des réseaux de segmentation médicale ont une structure « codeur-décodeur » ou
les représentations produites par le codeur sont de faible dimension, imposant |'utilisation

d’un décodeur pour récupérer une haute résolution et enfin la prédiction de la segmentation.

Récemment, Wang (18) a proposé un réseau de neurones dit « haute résolution » (HRNet)
qui maintient une représentation a haute résolution dans tout le réseau. lls ont obtenu des
résultats de pointe dans des taches de segmentations d’images « naturelles » (par opposition
aux images « médicales »). En considérant qu’il existe une corrélation entre le succés
architectural pour la segmentation d’'images « naturelles » et la segmentation d’images

« médicales », nous avons choisi d’utiliser le HRNet comme réseau de notre segmentation.
Représentation de I'objet

Un autre élément important de la segmentation d’'images médicales est lié a la représentation
du contexte global et local autour des pixels qui est indispensable pour les segmenter

correctement.

Les CCN classiques ne détectent les dépendances contextuelles que de maniére homogéne et
non adaptative et la structure méme des dépendances détectées est limitée. Par conséquent,
certaines dépendances au niveau de I'image globale ne peuvent pas étre détectées avec ces
modeles (ce qui est problématique dans les taches de segmentation d’'images médicales oU

des dépendances anatomiques existent a toutes les échelles).
Les approches pour résoudre ce probleme peuvent étre séparées en trois catégories :

-Approche contextuelle « multi-échelle » : les contextes a différentes échelles sont agrégés en
combinant les cartes de caractéristiques générées avec différents niveaux. L’avantage est que
les objets sont détectés a des échelles différentes, I'inconvénient est que les relations globales

entre objets sont a nouveau ignorées.

-Approche « Relation aux individus » qui considéerent les relations entre une position donnée

et les autres positions individuelles de son contexte.

-Approche « Relation aux objets » ou la relation d’une position a son contexte est étudiée a

travers une représentation de chaque objet (classe).
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Nous avons opté pour la derniere option et ajouté un module OCR a la fin de notre HRNet.
Puisque la classe d’un pixel est donnée par |'objet dans lequel il se trouve, la meilleure
représentation de son contexte est a I'échelle de I'objet et non a I'échelle du pixel, et les

résultats expérimentaux semblent le confirmer.

Les étapes simplifiées du modéle sont représentées dans la Figure 2.
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Fig. 2 — Représentation schématique des étapes de I'algorithme de Deep Learning pour la
segmentation de la graisse épicardique.
Note- CT: Computed Tomography; EAT: Epicardial Adipose Tissue.
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c. Evaluation des performances

Evaluation de la segmentation

Pour évaluer la précision de segmentation de notre modeéle, nous avons comparé les
segmentations manuelles (Ola) de graisse épicardique EAT et Peri aux segmentations
automatiquement obtenues (Auto) pour les métriques techniques et les parametres cliniques

sur I’ensemble des données de test (n=20).

Pour les paramétres techniques, nous avons évalué les performances du modeéle pour la
segmentation avec le coefficient de Sgrensen-Dice coefficient (Dice) et la fonction de
similarité du volume moyen (MVSF). Le coefficient de Dice mesure la région de
chevauchement entre les contours prévus et manuels, soit un indicateur statistique qui

mesure la similarité de deux échantillons.

Les parametres cliniques Ola et Auto ont été évalués en terme de volume de graisse
épicardique (cm?3) et d’extension (%) en utilisant I’erreur moyenne absolue (MAE), le biais et
la corrélation. L'extension de I'EAT (EAT Ext) était définie comme le pourcentage du rapport

entre le volume d’EAT et le volume Peri.

L'efficacité, définie comme la comparaison du temps d’interaction avec l'utilisateur, a

également été évaluée.
Reproductibilité

La reproductibilité de la méthode Auto a été comparée aux performances de segmentation

inter et intra-observateurs pour la segmentation Peri et EAT.

L'observateur 1 a effectué une deuxieme analyse nommée Olb, deux semaines apres les
premieres segmentations de graisse épicardique, et dans un ordre aléatoire pour minimiser
le biais. Un autre observateur indépendant (Observateur 2 (02) : A.B. — 6 ans d’expérience) a
effectué les 20 segmentations manuelles sur le méme jeu de données de test qui est appelé

02. Il était en aveugle quant aux caractéristiques des sujets et aux segmentations de O1.
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d. Analyse statistique

Les parameétres cliniques manuels et automatiques ont été comparés au moyen d’une

régression linéaire afin de déterminer les corrélations.

Les performances de segmentation automatique ont été comparées aux performances de
segmentation manuelle en utilisant des tests-t pour les coefficients de Dice. Les comparaisons
suivantes ont été effectuées: segmentations manuelles par I'Observateur 1 (Ola) versus
celles réalisées par I'Observateur 2 (02); segmentations manuelles réalisées par
I’Observateur 1 (O1a) versus la segmentation automatique (Auto) ; segmentations manuelles

réalisées initialement par I'Observateur 1 (O1a) puis lors de la deuxiéme analyse (O1b).

Les graphiques de Bland-Altman ont été calculés pour évaluer les biais et les limites entre les
segmentations manuelles et automatiques concernant le volume péricardique (Peri Vol en

cm3), le volume de graisse épicardique (EAT vol en cm?3) et I'extension (EAT ext en %).

14



lll. RESULTATS

Au total, les TDM basse dose de 115 patients ont été inclus, 95 pour I'étape d’entrainement
et de validation, et 20 pour |'étape de test. Les caractéristiques cliniques des patients des
différents groupes sont présentées dans le Tableau 1. Les valeurs concernant les volumes Peri

et EAT ont été obtenus a partir de la segmentation manuelle de référence (O1a).

Training dataset Testing dataset
(n=95) (n=20)

Genre

Hommes, n (%) 49 (51.58) 7 (35.00)
Age

18-44 ans, n (%) 16 (16.80) 4 (20.00)

45-64 ans, n (%) 47 (49.47) 9 (45.00)

>64 ans, n (%) 32 (33.68) 7 (35.00)
Indice de masse corporelle (moyenne + SD), kg/m?

25.7 (£4.37) 24.3 (£ 4.28)

Comorbidités

Diabete, n (%) 75 (78.94) 14 (70.00)

Maigreur, n (%) 0 (0.00) 0 (0.00)

Surpoids, n (%) 24 (25.26) 7 (35.00)

Obésité, n (%) 18 (18.94) 3 (15.00)

Dyslipidémie, n (%) 28 (29.47) 6 (30.00)

Coronaropathie, n (%) 11 (11.58) 1 (5.00)
Mesures

Peri (cm®) (moyenne) 680.40 617.93

Peri/BSA (cm®/m?) (moyenne) 359.78 328.16

EAT (cm®) (moyenne) 119.17 115.47

EAT/BSA (cm*/m?) (moyenne) 63.05 61.32

Table 1. Caractéristiques cliniques des différents sous-groupes de I'étude.
Note- SD: Standard Deviation ; BSA: Body Surface Area ; Peri: volume péricardique ; EAT: volume de
graisse épicardique.
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Un exemple visuel de segmentation manuelle puis de segmentation par le logiciel

d’intelligence artificiel est présenté dans la Figure 3.

TDM low-dose Segmentation manuelle (Ol1a) Segmentation automatique (Auto)

Fig. 3 - Evaluation visuelle subjective des segmentations finales obtenues pour I'EAT.

La DLP moyenne mesurée sur |'ensemble des données TDM disponible était de
64,45 + 12.2 mGy.cm. Le temps moyen d’'une segmentation manuelle était mesuré a

17,4 + 8 minutes versus < 1 minutes pour les segmentations automatiques.
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a. Evaluation de la segmentation automatique

Les résultats concernant les coefficients de Dice sont présentés dans le Tableau 2.

Dice Pericardium Dice EAT

AUTO 0.92 (0.01) 0.85 (0.03)
02 0.93 (0.02) 0.86 (0.04)
O1b 0.92 (0.02) 0.84 (0.04)

Table 2. Evaluation inter et intra-observateur.

Note- Auto: segmentations automatiques ; Olb: segmentations manuelles réalisées par
I’Observateur 1 ; 02: segmentations manuelles réalisées par I'Observateur 2.

Le coefficient de Dice pour la segmentation automatique concernant la segmentation
péricardique globale (Dice Peri) était de 0,92 (+ 0,01) et de 0,85 (+ 0,03) pour la segmentation
de la graisse épicardique (Dice EAT). Le Dice de la segmentation manuelle réalisée par
I'observateur 1 est de 0,92 (+ 0,02) pour le volume péricardique et de 0,84 (+ 0,04) pour le
volume de graisse épicardique. Le Dice de la segmentation manuelle réalisée par |'observateur
2 est de 0,93 (£ 0,02) pour le volume péricardique et de 0,86 (+ 0,04) pour le volume de graisse

épicardique.

b. Reproductibilité des segmentations

Les résultats concernant les MAE, les biais et les parametres cliniques entre la segmentation
manuelle et automatique ainsi que les comparaisons inter et intra-observateurs sont

représentés dans le Tableau 3.

Vol. Peri Vol. EAT EAT Ext.

Method bias (cm?) MAE (cm?) corr  bias (cm?) MAE (cm?) corr  bias (%) MAE (%) corr

Olavs 02 -428+18.1(p:p<001) 4284181 0.993 -199+126(p:p<0.01) 199+126 0967 -18+16(p:p<001) 18+16 0.966
OlavsAUTO  -385:+366(p:0.02) 43.0+306 0966  -155+208(p:0.04) 17.8+186 0904  -1.3+21(p:0.06) 18+16 0.934

Olavs Olb -25.5+36.2(p: 0.04) 34.3+26.9 0.967 -84+16.3(p: 0.14) 13.1+124 0.935 -05+17(p:044) 14+10 0.95

Table 3. Evaluation des performances de segmentation de I'algorithme en comparaison aux
segmentations de reference.
Note- Vol. Peri: Volume péricardique ; Vol. EAT: volume de graisse épicardique ; EAT Ext: extension de

graisse épicardique ; MAE: Erreur Moyenne Absolue ; Ola: segmentations manuelles initiales réalisées
par I'Observateur 1 ; Olb: segmentations manuelles réalisées par I'Observateur 1 secondairement ;
02: segmentations manuelles réalisées par I'Observateur 2.
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Concernant la comparaison entre les segmentations manuelles réalisées par I'observateur 1
(O1a) et I'observateur 2 (02) pour le volume péricardique le biais était de -42,8% (+ 18,1 ; p :
p < 0,01), 'erreur moyenne absolue (MAE) était de 42,8 cm3 (+ 18,1) soit une corrélation de
0,993. Pour le volume de graisse épicardique entre Ola et O2 le biais était de -19,9% (+12,6 ;
p: p<0,01), la MAE était de 19,9 cm? (+12,6) soit une corrélation de 0,967. Pour I'extension
(EAT Ext) entre Ola et O2 le biais était de -1,8% (£ 1,6 ; p: p < 0,01), la MAE était de 1,8%

(x 1,6) soit une corrélation de 0,966.

Concernant la comparaison entre les segmentations manuelles réalisées par I'observateur 1
(O1a) et les segmentations automatiques (Auto) pour le volume péricardique le biais était de
-38,5% (+ 36,6 ; p : 0,02), la MAE était de 43 cm? (+ 30,6) soit une corrélation de 0,966. Pour
le volume de graisse épicardique entre Ola et Auto le biais était de -15,5% (+ 20,8 ; p : 0,04),
la MAE était de 17,8 cm? (+ 18,6) soit une corrélation de 0,904. Pour I'extension (EAT Ext) entre
Ola et Auto le biais était de -1,3% (+ 2,1; p: 0,06), la MAE était de 1,8 % (+ 1,6) soit une

corrélation de 0,934.

Concernant la comparaison entre les segmentations manuelles réalisées par I'observateur 1
initialement (O1a) puis a deux semaines d’écart (O1lb) pour le volume péricardique le biais
était de -25,5% (+ 36,2 ; p: 0,04), la MAE était de 34,3 cm3 (+ 26,9) soit une corrélation de
0,967. Pour le volume de graisse épicardique entre Ola et O1b le biais était de -8,4% (+ 16,3 ;
p :0,14), la MAE était de 13,1 cm3 (+ 12,4) soit une corrélation de 0,935. Pour I'extension (EAT
Ext) entre Ola et O1lb le biais était de -0,5 (+ 1,7 ; p : 0,44), la MAE était de 1,4 % (+ 1,6) soit

une corrélation de 0,95.

Les corrélations entre les mesures manuelles et automatiques sont présentées dans la

Figure 5.
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Figure 5-Corrélations entre les segmentations automatiques et manuelles réalisées par
I'Observateur 1.

Note-Peri Vol: Volume péricardique ; EAT Vol: volume de graisse épicardique ; EAT Ext: extension de
graisse épicardique ; Ola: segmentations manuelles initiales réalisées par I'Observateur.
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Les graphiques de Bland-Altman sont représentés dans la Figure 6.
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Figure 6- Analyse de Bland-Altman pour les mesures de volume péricardique, volume de
graisse épicardique et de I'extension entre les segmentations automatique et manuelle.

Note-Peri Vol: Volume péricardique ; EAT Vol: volume de graisse épicardique ; EAT Ext: extension de
graisse épicardique ; Ola: segmentations manuelles initiales réalisées par I'Observateur. Dans chaque
graphique de Bland-Altman, I'axe des x indique la moyenne de deux mesures et I'axe des y est la
différence entre elles. La ligne pointillée bleue indique la différence moyenne (biais) et les deux lignes
pointillées orange indiquent + 1,96 écart-type par rapport a la moyenne.
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IV. DISCUSSION

Un logiciel d’apprentissage en profondeur a été développé pour la segmentation de volume
de graisse épicardique en acquisition TDM basse dose. Dans I’étude réalisée par Commandeur
et al. (10), qui est une étude multicentrique réalisée sur une large cohorte (n=765) avec
plusieurs observateurs, le coefficient de Dice médian était de 0,873 (Ecart Interquartile :
0,842-0,895) concernant la segmentation de la graisse épicardique. Dans notre étude, le
coefficient de Dice de la segmentation automatique est de 0,85 (+ 0,03) ce qui reste similaire
a I'étude réalisée par Commandeur et al. Nous pouvons expliquer un tel résultat notamment
en raison d’un plus faible volume d’entrainement (n=95) mais également par le fait qu’il y
avait moins d’observateurs dans notre étude et donc probablement moins de variations inter-
observateurs. Il apparait donc nécessaire de poursuivre I'entrainement de notre modele sur
une base de données plus importante et de multiplier le nombre d’observateurs tout en

maintenant un coefficient de Dice similaire aux autres études.

Nous avons sélectionné au hasard une population a partir d’'une banque de données tout en
limitant les criteres d’exclusion afin d’extrapoler au maximum notre algorithme a la
population générale. Notamment, nous avons choisi d’entrainer notre modele sur tous les
morphotypes de patients afin d’étre le plus représentatif possible. Dans note étude, le volume
de graisse épicardique de la population d’entrainement et de test ne présentaient pas de
différences statistiquement significative. Cependant il est a noter que nous ne disposions
d’aucun patient en situation de maigreur selon les critéres d’'IMC. Ces patients, pour lesquels
la graisse épicardique est souvent minime peuvent représenter des challenges dans la
segmentation et pourraient diminuer les chiffres obtenus en termes de Dice. Il n’existe pas a
I’heure actuelle de valeurs de référence standard pour la mesure du volume de graisse
épicardique dans la population générale. De méme, la mesure précise du volume de graisse
épicardique et la relation avec I'indice de masse corporelle n’est pas encore bien connue (19).
Dans I'étude de Nerlekar (20) par exemple, prospective, le volume de graisse était évalué a
environ 108.5 cm? (76.4 — 140.6). Nos résultats semblent inférieurs en terme de valeur
médiane du volume de graisse épicardique. Cependant, cette étude analysait I'association
entre plaque coronaire a risque et volume de graisse épicardique. Ces patients présentaient
tous une histoire chronique ou récente de coronaropathie (versus 11.56 % dans notre cohorte

d’entrainement) et un IMC moyen a 29.4 kg/m?, ce qui pourrait expliquer des chiffres plus
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élevés de volume de graisse comparativement a nos résultats. Dans I'étude de Mahabadi (21),

le volume de graisse épicardique était mesuré a 85.9 cm? (El : 61.4-120.9).

La réalisation des segmentations manuelles était soumise aux difficultés inhérentes a
I'anatomie du péricarde et de la graisse épicardique. En effet, de par la variabilité anatomique
du péricarde entre les individus il apparaissait parfois difficile de préciser exactement les
limites supérieure et inférieure du péricarde. Nous nous sommes fixés comme limites
anatomiques le haut de l'oreillette gauche et le bas du ventricule gauche ce qui parfois sur ou
sous-estimait la quantité réelle de graisse épicardique chez ces patients. De plus, comme
exposé plus haut chez les patients qui présentaient une faible quantité de graisse épicardique

la limite du péricarde était parfois difficile a visualiser.

Une autre limite dans notre étude était I'absence de scanner chez des patients ayant eu un
antécédent de sternotomie, de matériel intra-cardiaque (stent coronaire, défibrillateur
automatique implantable, valve cardiaque,...), un antécédent chirurgical cardiaque ou
pulmonaire. Bien que cela représente une part modérée de la population générale, nous
n’avons pas encore testé notre algorithme dans ces différentes situations. Le logiciel
présentait également des difficultés a reconnaitre certaines particularités anatomiques
(notamment la présence d’atélectasies pulmonaires, de hernie hiatale, etc...) qui modifiait la
position du coeur dans médiastin. Il est nécessaire de poursuivre le développement de
I'algorithme sur cette population de patients afin d’étendre les performances de I'outil et

pouvoir |'utiliser sur I’ensemble de la population adulte.

Toutes les images tomodensitométriques étudiées ont été acquises sur le méme scanner dans
un centre clinique unique. L'utilisation de différents scanners et la validation externe

multicentrique sont en cours afin de valider les performances de I'algorithme présenté.

Nous avons réalisé cette étude sur des TDM thoraciques a faible dose (dose moyenne de
64.45 mGy.cm) ce qui constitue un réel avantage clinique pour les patients car cela permet de
bénéficier d’'une meilleure sensibilité et reproductibilité dans la mesure de I'épaisseur et du
volume de la graisse épicardique mais également d’avoir une meilleure résolution d’images

tout en limitant nettement I'exposition aux rayonnements ionisants des patients.
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Nous avons validé notre approche en utilisant des mesures de terrain provenant de plusieurs

lecteurs pour tenir compte de la variabilité interobservateur.

Nous avons établi un logiciel d’apprentissage en profondeur pour la segmentation de volume
de graisse épicardique en acquisition TDM basse dose. Nous allons par la suite tester notre
modele sur des banques de données plus importantes afin d’évaluer la valeur pronostique
dans la vie courante. Notre modele, bien qu’ayant été formé sur la fenétre médiastinale, s’est
avéré étre également efficace sur les fenétres parenchymateuses. Dans ce sens, notre
approche pourrait étre intégrée a d’autres logiciels existant déja afin de réaliser plusieurs
analyses automatiques sur le méme examen en quelques secondes. Par exemple, au vu du
contexte épidémiologique actuel, cela pourrait étre appliqué chez les patients atteints d’'une
infection virale a SARS-COV 2 afin d’établir un lien entre la quantité de graisse épicardique et
la sévérité des lésions parenchymateuses pulmonaires. Un logiciel rapide et reproductible qui
permettrait de déterminer la quantité de graisse épicardique et donc un potentiel facteur de

développer une infection virale a SARS-COV2 grave pourrait étre développé.

Le volume de graisse épicardique pourrait étre un facteur de risque indépendant de I’age, du
sexe, des antécédents et il apparait donc essentiel de pouvoir le mesurer dans la pratique

clinique courante.

Il serait également intéressant d’établir un lien entre le volume de graisse épicardique et le
pronostic cardio-vasculaire des patients, notamment si notre modele est utilisable
rapidement en pratiqgue courante. Chez ces mémes patients, il serait également utile
d’analyser la corrélation entre le volume de graisse épicardique et le dosage de la troponine

par exemple.
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V. CONCLUSION

Un algorithme d’intelligence artificielle par Deep Learning a été développé pour la
segmentation de volume de graisse épicardique sur des TDM basse dose en fenétre
médiastinale. Le logiciel de quantification de volume de graisse automatique propose une
segmentation précise, rapide et reproductible et ainsi une mesure des volumes médiastinaux
intra-péricardique et de la graisse épicardique. L'obtention automatique du volume de graisse
épicardique est une donnée nécessaire dans |'évaluation du risque cardio-vasculaire en
pratique clinigue afin de devenir une cible thérapeutique dans la prise en charge des maladies
cardiovasculaires. Par ailleurs, cette méthode de mesure automatique devrait étre analysée
chez des patients atteints de SARS-COV2 afin d’étudier le lien entre volume de graisse

épicardique et sévérité de I'infection respiratoire.
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RESUME

INTRODUCTION:
L’objectif principal de cette étude est de développer et d’évaluer un logiciel d’apprentissage en
profondeur permettant une segmentation entierement automatisée du volume de graisse

épicardique en tomodensitométrie (TDM) thoracique basse dose.

MATERIEL ET METHODES:

Cette étude rétrospective monocentrique menée d’octobre 2020 a janvier 2021 inclut 115 scanners
au total, 95 pour I'étape d’entrainement et de validation et 20 pour I'étape test. Les étapes
principales de I'étude étaient la réalisation d’'une segmentation manuelle de la graisse épicardique,
I’entrainement de I'algorithme sur ces données, le testing puis I'évaluation des résultats techniques
et cliniques obtenus. Nous avons également évalué la variabilité intra-observateur, inter-
observateur et le temps d’interaction pour réaliser la segmentation (définie comme I'efficacité). Les
corrélations entre les segmentations manuelles et automatiques ainsi que la reproductibilité ont
ensuite été effectuées. Les graphiques de Bland-Altman ont été calculés pour évaluer les biais et les

limites entre segmentations manuelles et automatiques.

RESULTATS:

Le coefficient de Dice de la segmentation automatique de la graisse épicardique (Dice EAT) est de
0,85 (+ 0,03). Le Dice EAT réalisée par I'observateur 1 (01) est de 0,84 (+ 0,04) et de 0,86 (+ 0,04)
pour la segmentation manuelle réalisée par I'observateur 2 (02). Concernant la comparaison entre
les segmentations manuelles réalisées par O1 et la segmentation automatique (Auto) pour le
volume de graisse épicardique le biais était de -15,5% (+ 20,8 ; p : 0,04), la marge d’erreur absolue
(MAE) était de 17,8 cm? (+ 18,6) soit une corrélation de 0,904. Pour le volume de graisse épicardique
entre Ola et 02 le biais était de -19,9% (£12,6; p : p <0, 01), la MAE était de 19,9 cm3 (£12,6) soit

une corrélation de 0,967.

CONCLUSION:
Un algorithme d’intelligence artificielle par Deep learning a été développé pour une segmentation
précise, rapide et reproductible de la graisse épicardique sur des TDM basse dose en fenétre

médiastinale.

MOTS-CLES :
Deep learning, segmentation automatique, tissu adipeux épicardique, tomodensitométrie (TDM)

thoracique basse dose.
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