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FOUILLOUX Virginie
FOURNIER. Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane
GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GEREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUYS Jean-Michel Retraite le 24/00/2021]
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Francois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER. Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR. Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthien

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER. Vincent
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER Matthieu

QUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSKI Pascal

ROUDIER Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI'MARTI Marie-Dominiq SEBAG Frédéric

PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stephane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Raphaélle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

Secrétariat Général - RH

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke dérachement
VIVIER Eric

XERRILuc

ZIELEZKIEWICZ Laurent
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE aMI--TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
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

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

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

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibilitt)LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLEST. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Qdile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte

POGGI Marjorie
POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA lsabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Hélene

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jéréme
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

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 HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES
UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

| BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ;: HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre 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)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (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 |

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

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

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

11 CARDIOLOGIE 5102 |

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I  CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
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)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO |

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 I

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D’JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 57104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) IGASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201}
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)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 JGONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 IBEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

[ DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) |GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

S ecrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
4601

BLAISE Didier (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

LOOSVELD Marie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section) SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) .
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)

OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section) ,
DELTEIL Clémence (MCU PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH) | MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
|__MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 | v|TON Jean-Michel (PU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH) SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

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

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-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)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

I SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901 |

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)

AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

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

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)

S ecrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

MAJ 01.09.2021



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 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)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (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)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

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

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme 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)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE,
PCYCHOLOGIE SOCIALE

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

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

CHANEZ Pascal (PU-PH)

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

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

DUTAU Hervé ( Pr Associé des universités a 1/2 temps)

| 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)

Secrétariat Général - RH

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

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE;
ADDICTOLOGIE 4804

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

MAJ 01.09.2021



I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

BOISSIER Romain (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH)

S ecrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



Remerciements

Aux membres du jury

Madame La Professeur Sandrine Guis,

C’est un grand honneur pour moi que vous présidiez ce jury. Merci pour votre
encadrement ainsi que les conseils que vous m’avez donnés durant mon travail de

thése.

Monsieur Le Professeur Pierre Lafforgue,

Merci pour votre participation a mon jury de these, ce qui valorise ce travail. Merci
pour votre investissement dans notre formation d’interne, ainsi que dans le partage

de vos connaissances et expériences.

Monsieur le Docteur David Bendahan,

Merci pour votre présence dans ce jury.
Merci pour votre accompagnement et pour tous les conseils donnés durant ce travalil

de thése.

Monsieur le Docteur Jean-Pierre Mattei

Merci pour votre présence dans ce jury, vos conseils et votre disponibilité durant ce

travail de thése.

A Enrico, a Francgois et a Marc-Adrien, un plaisir de vous avoir rencontré et d’avoir

travaillé avec vous sur ce projet. Merci pour votre aide.

A tous les Professeurs, médecins et assistants a Marseille, Lyon, Aix-en-Provence,
avec qui jai pu travailler durant mon internat : Merci pour le temps que vous m’avez
accordé pour parfaire ma formation d’interne et de médecin, merci pour le partage

de vos connaissances et expeériences.



A ma famille

A Papa et Maman, difficile de tout résumer en quelques lignes, ces mots ne
pourraient résumer le fond de ma pensée. Merci de votre éducation, de m’avoir
toujours mis dans les bonnes conditions de réussite, de votre soutien sans faille.
Merci de m’avoir accompagné durant ce long périple que sont les études de
meédecine, de m’avoir motivé dans les moments difficiles.

Ce jour représente ma réussite, mais surtout la votre, je ne serai pas la sans vous.

Je vous aime.

A Sara, merci d’avoir toujours été a mes cétés, de ton amour, et de ton soutien sans
faille. Je pense que tu t'en doutes, mais je serai toujours la pour toi. Tu es une super

petite sceur. Je t'aime.

A I'ensemble de mes cousins, cousines, oncle et tante c6té paternel et maternel :

merci pour votre soutien indéfectible, jespere que ce jour vous rend fier de moi.

A Bassidi et mima cété paternel, le jour ou vous pouvez enfin m’appeler Docteur est

arrivé. J'espére vous rendre fier. Je vous aime.

A bassidi c6té maternel, jaurai aimé que tu sois a mes cbtés en ce jour. Je sais

que tu veilles sur moi d’en haut. J'espére te rendre fier de moi.

Amélie et sa poupou, merci d’avoir été la dans les bons et surtout les mauvais

moments. Merci de me rendre heureux. Merci pour tout la drama. Love

Aux hermanos de la pampa
A Didi et Sysy, ma meute. Mes frérots. Je ne saurai par ou commencer tellement

jai de choses a vous dire. Merci pour tout. Merci pour ces tous ces moments qu’on
a vécu ensemble, ca m’a personnellement beaucoup fait grandir de vous

fréquenter. Longue vie a notre amitié.

A Bibi : Méme si tu t'es exilé a Bordeaux, AFTERRRRR.



A Clab et Rob : Le congrés de métaphysique philippin et argentin aura été un
moment fort en votre compagnie. Merci a vous pour ces moments, et a tres vite

pour de nouvelles aventures.

A Alex : Un de mes piliers lyonnais. Merci pour tous les moments forts en émotion
qgu'on aura vécus ensemble. Mention spéciale pour ta grotte. Je regrette un peu
gu’on ne se soit pas trop vu durant mon interCHU. J'espere qu’on remédiera a ¢a a

compter de novembre vu qu’on a plus de probléme de thése maintenant.

A Paulo : On se sera bien marré durant notre externat, notamment avec les souris

du 15 rue lanterne.

Amis de l'internat
Merci @ Rémy de m’avoir transformé en futur espoir du cyclisme marocain. Quand tu

veux pour monter des tentes.

Merci a Polo également de m’avoir initié€ au vélo et pour tous ces moments passés

en ta compagnie. Rdv devant les platines.

Merci a Rob, le folamour de wish, pour tes sets endiablés au weekend dromois, et

merci pour les moments de rigolade (et de victoire a la coinche) vécus ensemble.

Valou, grand plaisir de t'avoir rencontré et d’avoir survécu avec toi a I'lHU. Merci

pour tous ces moments passés en ta compagnie. A trés vite pour parler aux arbres.

Une grosse bise au sanglier de la drome, le sang de la veine. Encore merci pour ce
super week end d’anniversaire que tu nous as organisé, c’était la folie. Et quand tu

veux pour une lecon de foot sur fifa, tout droit mbappé.

Salome, ma belle rencontre de cet internat. Merci pour tous ces moments de joie et

de sheitanisme passé en ta compagnie. Et surtout, ne change pas, 80 COINCHE !



Jul, merci pour ces moments de franche rigolade avec toi, ces moments inoubliables

de chanson sur palmito, hate de la prochaine chanson.

lon lon, un grand merci également pour tous les moments de rigolade et inombrables

discussions qu’on a eu ensemble.

Ola, ma drama queen, merci pour ce semestre dans la coloc aixoise, un régal.

Lilas, Camille, Emma, Alix merci pour tous les moments passé en votre compagnie

Claron, trés heureux d’avoir passé ce deuxiéme semestre avec toi, jai rencontré une

bistou en or. Merci pour tous ces moments fort agréable passé en ta compagnie.

Mention spéciale a TOUTE la fafa : Difficile d’en détacher un du lot, mais sachez que
jai vraiment passé un super semestre avec vous, un plaisir de vous avoir rencontré.

Hate de vous revoir dans un mois avec ce fameux week-end surprise.

Pierre, depuis notre rencontre a Berlin, que du bonheur. Merci pour tous ces
moments de teuf, les discussions houleuses qu’on a pu avoir, ainsi que ces sessions
sportives de grimpe et vélo en ta compagnie. La Géorgie était la cerise sur le gateau.
Rdv cet hiver pour poncer un peu le ski et I'été prochain pour le tour d’un pays en

vélo.

Luc, trés agréable voyage géorgien en ta compagnie. Ce n’était pas de tout repos.

Quand tu veux pour la partie 2.

Martin, le collegue rhumato et maitre de soupe, j'ai passé un super semestre en ta
compagnie. On est enfin débarassé de la thése a quelques jours d’intervalle, rdv petit

run dans le tunnel de Xr pour féter ¢a, Pr K.

Merci a Dave Dave pour tous les bons plats que tu nous as fait ce semestre et pour

ces moments qu’on a passé ensemble dans la coloc.



Merci a Célia et Laura de m’avoir soutenu ce semestre et d’avoir été si chou avec

moi dans ces moments de galére (je n’oublie pas les cookies).

Merci a Marie pour ce semestre. Toutes les discussions qu’on a eues ensemble, ces
petites sorties également. Et arréte de te torturer, t'es une fille bien. J'espére que tu
as bien kiffé Marseille.

Merci a Camille de m’avoir accepté dans votre coloc ce précédent semestre, d’avoir
été si bienveillante, et pour tous les supers moments passé en ta compagnie. J’ai

vraiment rencontré une personne en or, on se revoit tres vite.

Merci également a Riri, DJ, Evan et Amandine pour ce super semestre d’interchu
lyonnais passé en votre compagnie. J'ai adoré cette coloc, merci pour votre soutien

durant mes périodes de stress.

Amis d’enfance
Momo que de péripéties depuis le premier jour on s’est rencontré. Un plaisir et un
honneur que tu fasses parti de mes meilleurs amis, dommage que tu n’aies pu venir

ce jour, mais je pense fort a toi le fréro.

Gaspard, dommage que tu n’aies pu venir, cher maitre. Encore félicitations pour le

barreau, fier de toi. On fétera tout ¢a quand je monterai a Paris.

Pringles, un petit vide depuis que tu es parti a Berlin. En tout cas, merci de m’avoir
supporté durant toutes ces années. Merci pour tous ces incroyables moments qu’on

a vécu ensemble. Pleins de réussite dans ton nouveau job. Bisous fréro.

Fethi, Thomas et Yassin, bien triste que vous ne soyez pas de la partie, mais je

pense fort a vous.

Co-internes
A tous les co-internes de rhumatologie et d’autres spécialités a Marseille et Lyon,

avec qui j’ai pu passer un semestre.

A Benoit et Lucas, merci pour tous vos bons conseils.



Mention spéciale a Theo et Lisa : un grand plaisir, honneur d’avoir partagé mon
deuxieme semestre en votre compagnie. C’était sport, mais on s’est quand

méme bien marré.

Merci également a Juliette, Angélique, Aurélie(s), Justin, Evan, Dams.
Guillaume et Abelsen, que de souvenirs intenses durant ce semestre a ” La
bourbonna “, vous avez été mes piliers. Merci a vous. Et quand tu veux pour une

revanche au padel Guigui.



Table des matieres

INEFOAUCTION A LN SO e e

Article : Evaluation combinée du cartilage et de I'os sous-chondral dans les

compartiments arthrosiques et non arthrosiques du genou : Une étude IRM a

17

.20

UIEra-NaUt CRaMP ...
18 o o U o34 oY
SUJELS €1 METNOUES .o e e e e e

RS TU] 1= £ PP PPUPPPPPPPP
METNOAES. ..ottt e e e e e e et eeeeaes
EChElIES ClINIGUES ...ttt
IRM
Segmentation et mesures du cartilage............cccocoiiis
Analyse de I'0S SOUS-ChONdral..........coouiiiiiiiiii s
Evaluation de la miCroStruCtUrE OSSEUSE............ceeveeeeeeeeeeeee e e e
Analyse StatiStiQUE ........oooeiiii s
RESUITALS ... e et e e e e e e e e e e e e e et e e e e eateeeeene
(@I o T UL g o] o T [ = | AP
(@] ¢ 1] = o [P
ANAlYSES COMTEIAtIVES.......cceeeieeee e e e e e e eanaes
IS CUSSION ettt
FIQUres €t Tabl@aUX.......occ i e e e e e eeaaaes
Figure 1 : segmentation du cartilage pour un sujet de I'étude.............ccccceverennnen.
Figure 2 : montre la région d'intérét (ROI) sous-chondrale qui a été sélectionnée
en fonction de la définition anatomique sous-chondrale .................cooeevviiinnnnnn..
Figure 3 : Paramétres de I'os sous-chondral dans les différents compartiments
articulaires et les différents groupes ...........coooveeiiiiiii e
Figure 4 : Box plots des paramétres cartilagineux des différents compartiments
AITICUIAITES. ...t e e e e e e e s
Tableau 1: Données cliniques des sujets de I'étude............ccccovveiiiiciiiecc,
Tableau 2 : Données de score pour les sujets de I'études..........ccccccoveeiiineinnnn,
Tableau 3 : Moyennes et erreur standard pour les paramétres osseux et
cartilagineux pour Chaque groupe.............ooiiiiiiiiii i
Discussion et conclusion de th@Se .........oeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e

Figure 5 : Coupes d'IRM 23Na du genou d’un sujet sain (a) et d’un sujet

présentant UNe goNarthroSE ...........coovveiiiiiiiiiiiiiieee e
BiblOgraphiE. .. ..o e



Introduction de thése

L'arthrose est une maladie dégénérative des articulations et l'une des principales
causes de douleur et de handicap chez les adultes [1]. Elle se décline en plusieurs
types en raison de facteurs de risque systémiques ou locaux, tels que la génétique,
l'obésité et le syndrome métabolique, le vieillissement de la population et les
antécédents de traumatismes [2].

L'OARSI a défini 'arthrose comme « un trouble des articulations mobiles caractérisé
par un stress cellulaire et une dégradation de la matrice extracellulaire initié par des
micro- et macro-lésions qui activent des réponses de réparation inadaptées, y compris
des voies pro-inflammatoires de lI'immunité innée. La maladie se manifeste d'abord par
un déreglement moléculaire (métabolisme anormal des tissus articulaires) suivi de
déreglements anatomiques et/ou physiologiques (caractérisés par la dégradation du
cartilage, le remodelage osseux, la formation d'ostéophytes, I'inflammation articulaire
et la perte de la fonction articulaire normale), qui peuvent aboutir a la maladie » [3].
Sur le plan moléculaire, I'un des premiers signes de la maladie est l'atteinte de la
matrice  extracellulaire cartilagineuse caractérisée par la perte des
glycosaminoglycanes et la dégradation des protéoglycanes. Cette dégradation est a
l'origine d'une altération de la teneur en eau de la matrice cartilagineuse. Celle-ci

entraine a son tour une altération du réseau de collagéne [4].

L'arthrose touche principalement le genou, la hanche, la main ou le rachis [5]. Le
diagnostic de l'arthrose repose sur la symptomatologie clinique présentée par le
patient et sur la radiographie des articulations concernées. La sémiologie
radiographique met en exergue quatre éléments permettant de suspecter le
diagnostic. Le premier correspond au pincement localisé de [larticulation, a la
différence de [larthrite, dont le pincement est global. Les autres signes sont
I'ostéophytose, l'ostéosclérose de I'os sous-chondral et la présence de géodes
d’hyperpression sous-chondrale.

L'impact sur les activités de la vie quotidienne est évalué par des questionnaires
adaptés a l'articulation par exemple, de facon non exhaustive, le HOOS pour la
hanche, le KOOS pour le genou, l'indice algo-fonctionnel de Lequesne pour la hanche

et le genou ou encore l'indice de Dreiser pour la main [6-7].



La répercussion fonctionnelle associée aux signes cliniques et aux examens
radiologiques du patient permettent d’orienter le patient vers la prise en charge la plus
adéquate. A I'heure actuelle, il n‘’existe pas de traitement curatif de l'arthrose. Le
traitement se résume en une prise en charge médicale symptomatique des poussées,
et si échec ou invalidité majeure, en un traitement chirurgical. La place de la
rééducation fonctionnelle et de I'activité physique est centrale.

En prenant pour exemple la gonarthrose, la prise en charge médicale
pharmacologique est constituée des antalgiques de pallier |, voire Il ou Il si douleurs
réfractaires ainsi que des anti-inflammatoires par voie orale ou topique. Sont
également inclus dans l'arsenal thérapeutique, les infiltrations de corticostéroides. Les
acides hyaluroniques et les PRP ne sont pas recommandés a ce jour. La prise en
charge médicale non pharmacologique consiste en des mesures hygiéno-diététiques,
une rééducation adaptée et du petit appareillage (orthéses). Peut se discuter selon
certains cas, une prise en charge psychologique par thérapie cognitivo-

comportementale. [8-9]

La gonarthrose est I'une des maladies dégénératives les plus courantes a l'origined'un
handicap chez les personnes agées [10].

Les principaux symptomes de la gonarthrose sont la douleur, la raideur, le gonflement,
la réduction des mouvements articulaires et la faiblesse musculaire péri articulaire.
L’arthrose a pour conséquence la dégradation du cartilage, qui entraine un
rétrécissement de l'espace articulaire, le remodelage de I'os sous-chondral avec
cedéme osseux et sclérose sous-chondrale, l'inflammation synoviale, la formation de
géodes d'hyperpression et d'ostéophytes, I'hypertrophie de la capsule articulaire, ainsi
que des lésions dégénératives des ligaments et des ménisques [11-13].

La radiographie reste le meilleur examen paraclinique pour diagnostiquer et suivre
I'évolution structurelle de l'arthrose. Cependant, cet examen présente des limites.
En effet, il ne permet qu'une évaluation indirecte du cartilage en appréciant le
rétrécissement de l'interligne articulaire. Il convient de noter que des discordances
radio-cliniques ont été rapportées, étant donné I'absence de corrélation entre la gravité
clinique et les atteintes radiologiques [14].

L'IRM est une méthode non invasive qui est utilisée pour évaluer les structures

articulaires et péri articulaires dans les cas ou il y a un doute diagnostic.



En recherche, en ce qui concerne le cartilage, I''RM a été utilisée pour évaluer les
paramétres morphologiques (épaisseur et volume) et les paramétres fonctionnels,
tandis que la microarchitecture osseuse a également été évaluée.

En utilisant I''RM 3T, une diminution de I'épaisseur du cartilage et une dégradation de
la microarchitecture osseuse sous-chondrale ont été rapportées [15]. Des
modifications du T2* du cartilage ont été signalées au cours de la progression de
gonarthrose [16], ce qui indique que le T2* pourrait étre un indice diagnostique
intéressant dans les arthroses débutantes. En ce qui concerne les altérations
osseuses, Barr et al. ont clairement montré le réle important de 'os sous-chondral dans
la progression de gonarthrose [17]. Cependant, il a été signalé que I'évaluation a l'aide
de [I''RM 3T entrainait une sous-estimation de certains parameétres micro
architecturaux osseux. En effet, Krug et al. ont montrés que le nombre de travées
osseuse était calculé plus précisément en IRM UHC qu’en IRM 3T [18].

Depuis une dizaine d'années, I''RM & ultra-haut champ soit a 7-Tesla (IRM UHC 7T)
est utilisée dans la recherche en imagerie. L'IRM 7T est bien tolérée par les patients
[19], avec peu d'effets secondaires. Grace a une meilleure résolution des images, I''RM
UHC a été proposée comme un outil intéressant pour évaluer non seulement le
cartilage mais aussi l'os et les tissus péri-articulaires environnants [20].
L'IRM UHC a récemment été utilisée pour I'évaluation des thérapies ciblant le cartilage
[20-21]. Korpershoek et al ont utilisé ''RM UHC pour le suivi a 6 mois et a 18 mois
des défects cartilagineux traitées par allogreffe chirurgicale de cellules souches

mésenchymateuses versus traitement non chirurgical [21].

Dans le domaine de I'arthrose, les caractéristiques du cartilage et de I'os sous-chondral

ont rarement été étudiées simultanément avec I''RM UHC.

L'objectif de cette étude était d'évaluer simultanément, a l'aide de I''RM UHC, les
modifications de I'os sous-chondral et du cartilage chez des patients souffrant d'une
arthrose fémoro-tibiale médiale. Nous avons également cherché a déterminer si le
cartilage et I'os sous-chondral des articulations non atteintes d'arthrose, c'est-a-dire
les articulations fémoro-tibiales latérales et fémoro-patellaires, étaient affectées ou non

chez ces patients.
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Introduction : La gonarthrose est l'une des maladies dégénératives les plus
courantes qui provoquent des handicaps chez les personnes agées. Bien que la
radiographie soit largement utilisée comme outil de diagnostic, plusieurs limites ont été
identifiées. Nous avons utilisé I''RM a ultra-haut champ (IRM UHC) pour évaluer la
microarchitecture du cartilage et de l'os sous-chondral chez des patients souffrant
d'arthrose Iégere et sévere. Les compartiments classés arthrosiques ont également

été comparés aux compartiments non arthrosiques.

Patients et méthodes : Vingt-quatre sujets (12 patients souffrant d'une arthrose
fémoro-tibiale interne divisée en un groupe arthrose léger et un groupe arthrose sévéere
et 12 volontaires) ont été recrutés. L'IRM UHC a été utilisée pour calculer I'épaisseur
(Tc), le volume (Vc) et le T2* du cartilage. La microarchitecture osseuse a été évaluée
sur la base de I'épaisseur trabéculaire (TbTh), du nombre de travées (TbN), de

I'espacement trabéculaire (TbSp) et de la fraction du volume osseux (BVF).



Résultats : Pour le plateau tibial médial, alors que I'épaisseur était inchangée entre
les deux groupes arthrose, le volume était diminué chez les patients atteints d'arthrose
sévere. Pour la patella, le volume était diminué chez les patients atteints d'arthrose
légére, alors que I'épaisseur était inchangée. Des résultats similaires ont été trouveés
pour le condyle fémoral latéral. L’étude de la relaxation du T2* du cartilage (T2*
mapping) n’a révélé aucun changement statistiquement significatif dans I'ensemble
des compartiments articulaires du genou

Le TbSp calculé dans le plateau tibial latéral et dans la patella était significativement
augmenté dans le groupe de patients atteints d'arthrose légére, alors que la plupart
des paramétres de I'os sous-chondral étaient inchangés.

Des corrélations positives ont été trouvées entre les indices cartilagineux des
compartiments arthrosiques et les indices osseux et cartilagineux des compartiments
sains opposeés.

Discussion : Le volume du cartilage semble plus sensible que |'épaisseur pour
I'évaluation des modifications du cartilage dans I'arthrose. L'espacement trabéculaire
(TbSp) serait un marqueur sensible de la dégradation de l'os sous-chondral. La
dégradation du cartilage dans un compartiment arthrosique s'accompagnerait de
modifications de I'os sous-chondral et du cartilage dans les compartiments sains
opposeés. Actuellement utilisée en recherche, ''RM UHC est une méthode d’imagerie
sensible. Elle apporte des informations intéressantes et se positionne comme un outil
d’intérét pour I'évaluation subtile de I'arthrose dans le cadre d’'un essai clinique ou pour

I'évaluation des stratégies thérapeutiques.



Introduction

La gonarthrose est l'une des maladies dégénératives les plus courantes qui
provoquent des handicaps chez les personnes agées [10]. Les signes cliniques
comprennent la douleur, la raideur, le gonflement et la réduction des mouvements
articulaires ainsi que la faiblesse musculaire péri articulaire. L’arthrose a plusieurs
conséquences, telle que le rétrécissement de I'espace articulaire, le remodelage de
l'os sous-chondral, [linflammation synoviale, les géodes, les ostéophytes,
I'nypertrophie de la capsule articulaire et les Iésions dégénératives des ligaments et
des ménisques [11-13].

Bien que la radiographie soit largement utilisée comme outil de diagnostic de
I'arthrose, plusieurs limites ont été identifiées. Plus précisément, l'intégrité de
I'articulation ne peut étre évaluée gu'indirectement, par le biais du rétrécissement de
l'interligne articulaire et des modifications de 'os sous-chondral, et ce dans les stades
avanceés de la maladie. Il est a noter que des discordances radio-cliniques ont été
rapportées dans l'arthrose étant donné l'absence de corrélation entre la sévérité
clinique et radiologique [14]. L'IRM est une méthode non invasive qui a été utilisée
pour évaluer les structures articulaires et périarticulaires de l'articulation du genou. En
ce qui concerne le cartilage, I''RM a été utilisée pour évaluer I'épaisseur, le volume et
les parametres fonctionnels, tandis que la microarchitecture osseuse a également été
évaluée. En utilisant I''RM 3T, une diminution de |'épaisseur du cartilage et une
dégradation de la microarchitecture de I'os sous-chondral ont été rapportées [15]. En
outre, des modifications du T2* ont été signalées au cours de la progression de la
gonarthrose [16], ce qui indique que le T2* pourrait étre un indice diagnostique
intéressant de la gonarthrose. En ce qui concerne les altérations osseuses
potentielles dans I'arthrose, Barr et al. ont clairement montré le réle important de I'os
sous-chondral dans la progression de la gonarthrose [17]. Cependant, il a été signalé
que l'évaluation de l'os a l'aide de I'RM 3T entrainait une sous-estimation des
parameétres microarchitecturaux osseux. En effet, Krug et al. ont souligné la nécessité
d'utiliser un champ magnétique d’une intensité supérieure a 3T pour évaluer avec
précision le nombre de travées osseuses [18]. Au cours des dix derniéres années,
I'IRM a ultra-haut champ (IRM UHC) a été utilisée dans la recherche médicale. Grace
a la plus haute résolution des images, I''RM UHC a été proposée comme un outil



d'intérét pour évaluer non seulement le cartilage mais aussi l'os et les tissus
périarticulaires environnants [20]. Dans le domaine de l'arthrose, les caractéristiques

du cartilage et de I'os ont rarement été étudiées simultanément avec I''RM UHC.

L'objectif de cette étude était d'évaluer simultanément, a l'aide de I''RM UHC, les
modifications de l'os sous-chondral et du cartilage chez les patients souffrant d'une
arthrose fémoro-tibiale médiale. Nous avons également cherché a déterminer si le
cartilage et I'os sous-chondral des articulations non atteintes d'arthrose, c'est-a-dire
les articulations fémoro-tibiales latérales et fémoro-patellaires, étaient affectés ou non

chez ces patients.

Sujets et méthodes

Sujets

Cette étude a été approuvée par notre comité d'éthique institutionnel « Comité de
protection des personnes sud Méditerranée | » et chaque sujet a fourni un
consentement éclairé écrit avant l'inscription. Au total, 24 sujets ont été recrutés, 12
patients souffrant d'une arthrose fémoro-tibiale médiale et 12 volontaires ne présentant
aucune atteinte du genou et aucun symptdme clinique.

Le diagnostic de l'arthrose fémoro-tibiale médiale était basé sur un examen clinique et
des radiographies du genou. Les sujets exclus de cette étude étaient ceux qui avaient
des antécédents de pathologies ligamentaires ou méniscales du genou, des
rhumatismes inflammatoires périphériques chroniques ou toute autre maladie affectant
la structure osseuse ou cartilagineuse, ainsi que ceux présentant des contre-indication

a la réalisation d’'une IRM.

Méthodes

Echelles clinigues

Chaque sujet a subi une évaluation de la douleur a l'aide de I'échelle visuelle
analogique (EVA) [22], tandis qu'une évaluation plus globale de l'arthrose a été
réalisée a l'aide du score KOOS [7] et du score WOMAC [7]. L'échelle EVA va de 0

(aucune douleur) a 10 (douleur insupportable). L'échelle KOOS est divisée en 5 sous-



catégories donnant un score relatif allant de 0 % (problémes extrémement invalidant
du genou) a 100 (aucun probléme du genou). L'échelle WOMAC est divisée en 3 sous-
catégories et le score correspondant va de 0 (aucun probleme) a 96 (probleme
majeur). La sévérité radiographique de l'arthrose a été évaluée a l'aide de I'échelle de
Kellgren-Lawrence [23] calculée a partir de la radiographie des genoux. Plus
précisément, les radiographies du genou comprenaient une radiographie de genou de

face et profil, une incidence en Schuss et un défilé fémoro-patellaire.

IRM

Les sujets ont été scannés en décubitus dorsal a I'aide d'une IRM UHC 7T (Magnetom
Siemens). Le genou affecté était positionné dans une bobine dédiée au genou a 28
canaux. Des images anatomiques pondérées en T1 ont été enregistrées dans le plan
sagittal a l'aide d'une séquence d'écho 3D avec rappel de gradient (T1 3D GRE, TR/TE
=15/4,36 ms, angle de bascule = 12°, bande passante = 326 Hz/pixel, champ de vision
= 180*180 mm, matrice = 768 x 768, dimension du voxel dans le plan 0,234 x 0,234
mm, épaisseur de la tranche = 1,5 mm, temps d'acquisition = 2 minutes 43 secondes).
En outre, une carte sagittale T2* a été calculée a partir d'une séquence GRE 3D
(TR/TE = 38/3,55 ms, angle de bascule = 10°, bande passante = 372 Hz/pixel, champ
de vision = 180*180 mm, matrice = 448*448, dimensions des voxels dans le plan =
0,402*0,402 mm, épaisseur de la tranche = 3 mm, temps d'acquisition = 2 minutes 36
secondes). Ce protocole était similaire a celui qui avait été utilisé précédemment pour
I'examen du genou a 3T [24-25] et 7T [26]. Pendant I'lRM, le genou des patients était
immobilisé par des sacs de sable et fixé par des bandes Velcro pour éviter les
mouvements involontaires. Les IRM ont été acquises avec une flexion du genou

comprise entre 15 et 20 degrés.

Segmentation et mesures du cartilage

Le cartilage articulaire a été segmenté manuellement sur les images MR T1W a l'aide
de FSLEYES, le visualiseur d'images de FSL [27]. Le cartilage articulaire fémoro-tibial
médial a été segmenté dans une coupe IRM tandis que le cartilage articulaire fémoro-
tibial latéral et fémoro-patellaire a été segmenté dans une autre coupe (figure 1). Le
volume total de chaque région segmentée a été calculé a partir du nombre de pixels



correspondant. L'épaisseur moyenne du cartilage des différentes régions a également
été calculée. Pour chaque région segmentée, des patchs droits ont été
automatiquement sélectionnés et I'épaisseur correspondante a été calculée. Les
masques segmentés ont été rééchantillonnés sur les images de cartographie T2* et

les valeurs T2* correspondantes ont été calculées.

Analyse de I'os sous-chondral

Les cartes de fraction de volume osseux (BVF) représentant le volume relatif de I'os
dans chaque voxel ont été générées a partir des images GRE, comme décrit
précédemment par Soldati et al [26]. Les images initiales ont été mises a I'échelle de
fagon linéaire afin de couvrir l'intervalle de 0 (os pur) a 255 (moelle pure) [28-29]. Dans
chaque image, le fémur distal, le tibia proximal et la patella ont été délimités a l'aide
de l'algorithme de Chan-Vese, qui s'est avéré robuste pour la séparation entre I'os, les
tendons et le cartilage dans le genou [30-31]. La phase trabéculaire interne a ensuite
été retirée des contours remplis en effectuant un processus de fermeture de 21 pixels
(4,91 mm) dans toutes les directions et en soustrayant le masque obtenu du masque
original. Enfin, la région d'intérét (ROI) sous-chondrale de chaque segment osseux a
été identifiée manuellement selon la référence osseuse anatomique, et le réseau

osseux trabéculaire de chaque ROI a été étudié (Figure 2).

Evaluation de la microstructure osseuse

La microstructure osseuse a été évaluée a partir des deux coupes utilisées pour
I'évaluation du cartilage. Comme décrit précédemment, les ROls ont été binarisés en
utilisant un seuillage local automatique [32] et trois mesures indépendantes ont été
calculées : la fraction de volume osseux (BVF), qui représente le rapport entre le
volume osseux et le volume total, I'épaisseur trabéculaire (Tb.Th) et I'espacement
trabéculaire (Tb.Sp), qui fournissent des informations sur les diamétres trabéculaires
et la distance entre deux travées respectivement. Tb.Th et Tb.Sp ont été extrapolés
en utilisant la carte de transformation de la distance a partir de laquelle a été dérivée
la carte d'ouverture a I'aide du logiciel iMorph (iMorph_v2.0.0, Aix-Marseille Université,
Marseille, France) [33]. La carte d'ouverture fournit pour chaque pixel de l'os le

diameétre du disque maximal totalement enfermé dans I'os et contenant ce voxel. Les



Tb.Th ont ensuite été déduites des valeurs moyennes de la distribution de la carte
d'ouverture. Tb.Sp a été quantifié a partir de calculs similaires dans la phase de moelle
de la ROI sous-chondrale. Enfin, le nombre de travées (Tb.N) a été calculé comme le
rapport entre la BVF etla Tb.Th.

Analyse statistigue

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide de RStudio (4.0.2). Chaque
parameétre quantitatif a été comparé entre les différents groupes a l'aide de tests non
paramétriques de Wilcoxon avec corrections de Bonferonni. Une valeur p inférieure a
0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les coefficients de
Spearman ont été calculés pour évaluer le degré de corrélation entre les différentes
variables. Les corrections de Bonferonni ont été appliquées en cas de corrélations

multiples avec une variable donnée.

Résultats

Les volontaires étaient exclusivement des hommes sans douleur ni limitation des
activités de la vie quotidienne. Les patients atteints d'arthrose étaient composés de 8
hommes et de 4 femmes. Les valeurs des scores anthropométriques et cliniques sont
résumées dans le tableau 1 et le tableau 2. Selon I'échelle de Kellgren-Lawrence, 5
patients ont été classés comme légérement atteints (KL1 et KL2) tandis que les 7
autres présentaient une arthrose sévere (KL3 et KL4). L'ensemble des volontaires ne

présentait aucun signe clinico-radiologique pathologique.

Les parametres osseux et cartilagineux de chaque groupe sont indiqués dans le

tableau 3, la figure 3 et la figure 4.

Os sous-chondral

Comme l'illustre la figure 3, la fraction volumique osseuse (BVF), I'épaisseur de I'os
trabéculaire (TbTh) et le nombre de travées osseuses (TbN) du condyle fémoral
médial, du condyle fémoral latéral, du plateau tibial médial et latéral et de la patella
étaient similaires chez les patients et les témoins. En revanche, la TbSp calculée dans
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le plateau tibial latéral (LT) était significativement augmentée dans les deux groupes
arthrose. De plus, la TbSp calculée dans la patella était également significativement

augmentée dans le groupe arthrose Iégere par rapport au groupe témoin.

Cartilage

Comme l'illustre la figure 4, les volumes cartilagineux des plateaux tibiaux médiaux et
latéraux étaient considérablement réduits chez les patients présentant une arthrose
sévere en comparaison aux témoins. De méme, ['épaisseur du cartilage était
également réduite dans les mémes régions. De plus, le volume du cartilage du plateau
tibial médial était significativement réduit chez les patients séverement affectés par
rapport aux patients légerement affectés (figure 3). Pour le condyle fémoral médial,
I'épaisseur du cartilage était significativement réduite chez les patients séverement
affectés par rapport au groupe contrdle et aux patients légerement affectés (figure 4).
Dans la méme région, le volume du cartilage était significativement diminué chez les
patients atteints d'arthrose légére et sévére. En ce qui concerne le condyle fémoral
latéral, le volume du cartilage était significativement réduit chez les patients atteints
d'arthrose légére et sévére. Chez les patients atteints d'arthrose légére et séveére, le
volume du cartilage patellaire était significativement réduit par rapport aux témoins
(figure 4). Dans la méme région, I'épaisseur du cartilage était significativement réduite
chez les patients séverement atteints par rapport aux témoins.

La cartographie T2* du cartilage (T2* mapping) n'a révélé aucun changement
statistiquement significatif dans I'ensemble des compartiments des articulations du

genou.

Analyses corrélatives

Des corrélations positives statistiquement significatives ont été trouvées entre
I'épaisseur du cartilage du condyle fémoral médial et le volume du cartilage du plateau
tibial médial, r = 0,46 (p=0,01), et entre le volume du cartilage du condyle fémoral
médial et I'épaisseur du cartilage de la patella, r = 0,38 (p=0,03). L'épaisseur du
cartilage du plateau tibial médial et I'épaisseur du cartilage de la patella étaient
également liées de facon linéaire (r = 0,587 (p < 0,05). Le volume du cartilage du
plateau tibial médial était significativement corrélé a I'épaisseur trabéculaire de I'os
sous-chondral patellaire, r = 0,41 (p = 0,02).

11



Discussion

Dans cette étude, nous avons utilisé I''RM UHC pour évaluer simultanément l'os
trabéculaire sous-chondral et le cartilage articulaire dans plusieurs régions du genou,
a savoir le fémur distal, le tibia proximal et la patella de sujets atteints d'arthrose et de
témoins. Les données volumétriques (épaisseur et volume) et I'étude de la relaxation
du T2* (T2* mapping) ont été quantifiés pour le cartilage tandis que pour I'os sous-
chondral, les indices de microarchitecture tels que I'épaisseur trabéculaire osseuse
(TbTh), le nombre de travées osseuses (TbN), I'espacement trabéculaire (TbSp) et la

fraction volumique osseuse (BVF) ont été calculés.

Comme prévu, le volume et I'épaisseur du cartilage étaient significativement réduits
dans les compartiments arthrosiques. Pour le condyle fémoral médial, compartiment
affecté par l'arthrose, le volume du cartilage était significativement réduit chez les
patients atteints d'arthrose Iégére et sévere par rapport aux témoins.

Dans la méme région, I'épaisseur du cartilage était également réduite chez les patients
atteints d'arthrose sévere. Pour le plateau tibial médial, compartiment également
touché par l'arthrose, le volume du cartilage était réduit de maniere significative chez
les patients atteints d'arthrose sévére par rapport aux patients légerement atteints et
aux témoins. Dans la méme région, I'épaisseur du cartilage était réduite chez les
patients séverement affectés par rapport aux témoins. Ces résultats suggérent qu'au
fur et a mesure que l'arthrose progresse, il y a une désorganisation puis une
destruction du cartilage, ce qui conduit macroscopiquement a une perte de cartilage
illustrée par des changements d'épaisseur et de volume [34]. Ces résultats sont
cohérents avec ceux précédemment rapportés [15] [35]. En utilisant I''RM 3T, Liu et al.
ont rapporté que I'épaisseur du cartilage du condyle fémoral médial était diminuée
chez les patients atteints d'arthrose séveére et légere [15], tandis que Harada et al. ont
rapporté une corrélation négative significative entre le volume du cartilage et le score
Kellgren Lawrence, suggérant ainsi que le volume du cartilage diminue au fur et a
mesure que l'arthrose progresse [35]. Il est intéressant de noter que le volume du
cartilage différait entre les patients séverement et Iégérement affectés pour le plateau
tibial médial, et entre les patients atteints d'arthrose Iégere et les témoins pour le
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condyle fémoral médial, alors que I'épaisseur du cartilage ne différait pas. Ce résultat
suggere que le volume du cartilage, plutdt que son épaisseur, devrait étre préféré pour
I'évaluation des modifications du cartilage dans l'arthrose. Dans une étude menée sur
600 patients atteints d'arthrose, une forte association entre le volume du cartilage et la

progression radiographique de I'arthrose a été signalée [36].

En ce qui concerne les modifications de I'os sous-chondral, nous n'avons constaté
aucune dégradation de la fraction volumique osseuse (BVF), de [I'épaisseur
trabéculaire (TbTh), de l'espacement trabéculaire (TbSp) ou du nombre de travées
osseuses (TbN), que ce soit chez les patients atteints d'arthrose légere ou séveére. Les
valeurs de BVF calculées dans la présente étude dans le condyle fémoral médial des
témoins (0,292 + 0,019) et des patients atteints d'arthrose (0,289 + 0,047) étaient
similaires a celles rapportées par Chang et al [37] dans le méme compartiment, a
savoir 0,326 £ 0,007 et 0,322 + 0,012 chez les témoins et les patients atteints
d'arthrose légere, respectivement, en utilisant la méme intensité de champ
magnétique. Il convient de noter que la différence de BVF entre l'arthrose et les
controles était faible, c'est-a-dire inférieure a 1,5 %, et similaire dans les deux études.
Les valeurs de la BVF rapportées par Bolbos et al [25], calculées a partir I'IRM 3T,
étaient plus grandes chez les témoins et les patients atteints d’arthrose légére en
comparaison a la présente étude et celle de Chang et al. Au contraire, les valeurs de
la BVF rapportées par Liu et al [15], en utilisant I'|RM 3T, étaient plus petites (0,145 +
0,002 et 0,129 + 0,002 chez les témoins et les patients atteints d'arthrose légere
respectivement).

En outre, les valeurs de TbN rapportées dans la présente étude chez les témoins
(1,182 £ 0,075) et chez les patients atteints d'arthrose légere (1,143 + 0,197) étaient
similaires a celles rapportées dans I'étude de Bolbos et al [25]. La différence quantifiée
entre les témoins et les patients atteints d'arthrose était faible (inférieure a 6%) et
similaire entre les deux études. Une différence similaire (13%) a également été
rapportée pour le TbSp et les valeurs brutes étaient similaires.

Dans I'ensemble, les différences apparentes entre les études pourraient refléter le fait
gu'une partie des parameétres de la microarchitecture osseuse sont sensibles au
champ magnétique et plus spécifiqguement a la résolution de l'image par rapport a la
taille des travées, comme cela a été suggéré précédemment [18][38]. Les mémes
différences relatives dans notre étude et dans les études précédentes suggerent qu'un
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plus grand nombre de sujets aurait été nécessaire pour atteindre une signification

statistique.

Le T2* a été signalé comme étant sensible a la teneur en eau et a l'intégrité du réseau
de fibres de collagéne. Les changements de T2* dans les articulations du genou ont
été préecédemment liés a une altération de la microarchitecture du cartilage, c'est-a-
dire a une perte de protéoglycanes et a une désorganisation du réseau de collagéne,
ainsi qu'a une perte importante de la teneur en eau du cartilage [39-40].

Nous n'avons pas identifi€ de changements de T2* dans nos groupes de patients
atteints d'arthrose, ce qui indique que la réduction du volume du cartilage ne
s'accompagnerait pas d'une désorganisation de la microarchitecture. Il est intéressant
de noter que le T2* et la différence du T2* entre sujets sains et sujets atteints d’arthrose
diminueraient en fonction de l'intensité du champ magnétique [41-42]. Sur cette base,
la différence T2* quantifiée a ultra haut-champ pourrait étre minimisée.

Une diminution du T2* a été signalée dans des échantillons de cartilage ex vivo
provenant du condyle fémoral latéral de patients atteints d'arthrose [16]. Une
diminution transitoire similaire a été signalée chez des patients atteints d'arthrose
traités a l'acide hyaluronique, un traitement symptomatique de l'arthrose, bien que le

volume de cartilage correspondant ait augmenté [20].

L'autre objectif de la présente étude était de déterminer si I'os sous-chondral et le
cartilage étaient affectés ou non dans les compartiments radiographiquement
normaux, c'est-a-dire I'articulation fémoro-tibiale externe et l'articulation fémoro-
patellaire chez les patients atteints d'arthrose fémoro-tibiale médiale. Nos résultats
indiquent clairement que le volume de cartilage du condyle fémoral latéral a diminué
chez les patients atteints d'arthrose légére et sévere par rapport aux témoins. Dans la
méme région, I'épaisseur du cartilage était similaire chez les patients et les témoins.
Dans le plateau tibial latéral, le volume et I'épaisseur du cartilage étaient réduits chez
les patients séverement atteints par rapport aux témoins. Dans la patella, le volume
du cartilage était réduit chez les patients atteints d'arthrose Iégére et sévére. En
revanche, I'épaisseur du cartilage n'était réduite que chez les patients sévérement
atteints.

Pour I'os sous-chondral, la TbSp calculée dans le plateau tibial latéral (LT) était
significativement augmentée dans les deux groupes d'arthrose. La TbSp calculée dans
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la patella était également significativement augmentée dans le groupe d'arthrose
légére par rapport au groupe controle. Ces résultats pourraient suggérer que lorsque
I'arthrose touche un compartiment, I'os sous-chondral du compartiment sain serait
dans une phase précoce de détérioration. D'apres nos résultats, cette détérioration se
manifesterait initialement par un élargissement des travées osseuses. Sur cette base,
comme cela a été suggeéré précédemment [25], la TbSp semble étre un marqueur

sensible de la dégradation de I'os sous-chondral.

Globalement, ces résultats confirment la faible sensibilité de la radiographie et
suggerent que les patients atteints d'arthrose pourraient bénéficier d'examens IRM,
notamment pour le suivi de stratégies thérapeutiques potentielles. On peut se
demander si certains compartiments articulaires n'ont pas été mal classés dans
I'analyse radiographique. Cette analyse a été réalisée par deux experts en radiologie
ostéoarticulaire ayant plus de 10 ans d'expérience, ce qui indique qu'une erreur de

classification est hautement improbable.

Les corrélations rapportées entre la microarchitecture cartilagineuse et osseuse du
plateau tibial médial et de la patella sont d'un grand intérét. Elles suggérent que lorsque
le plateau tibial médial devient arthrosique, I'os sous-chondral et le cartilage de la
patella sont également affectés. La encore, ce type d'information n'est pas disponible
a partir des analyses radiographiques conventionnelles et positionne I''RM comme un
outil d'intérét pour I'évaluation subtile de I'arthrose, nhotamment dans le cadre d'un
essai clinique. Les corrélations trouvées entre le cartilage du condyle fémoral médial
et le cartilage de la patella illustrent également l'atteinte concomitante du cartilage
rotulien et du condyle fémoral médial dans l'arthrose. La potentielle dégénérescence
osseuse et cartilagineuse qui se produit dans le compartiment opposé sain est
conforme aux résultats précédents [43]. Dans une analyse comparative des condyles
fémoraux et des plateaux tibiaux chez des patients sains et atteints d'arthrose, Lindsay
et al. ont signalé que la dégradation du cartilage articulaire dans un compartiment était
corrélée a la perte de structures osseuses dans le compartiment opposé [43]. Ces
résultats pourraient s'expliquer physiologiquement par un déséquilibre dans la
transmission des forces biomécaniques et une modification de la charge articulaire
provoquée par la perte de cartilage dans le compartiment arthrosique. Ces

changements conduiraient a une usure prématurée de l'articulation du compartiment
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sain [43-45]. Sur cette base, la question d'un traitement prophylactique des

compartiments sains dans le cadre de I'arthrose pourrait alors étre abordée.

Plusieurs limites doivent étre reconnues pour la présente étude. Le cartilage et I'os
sous-chondral ont été analysés dans deux coupes IRM, de sorte que nous avons
supposé que les images sélectionnées refléteraient la totalité de la zone
cartilagineuse. Cependant, il a été signalé que les dommages causés par l'arthrose

pouvaient étre inhomogénes dans I'ensemble de I'articulation [46].

La deuxieme limitation potentielle est liée au fait que les femmes n'ont été incluses
que dans le groupe d'arthrose sévére. Etant donné que I'épaisseur du cartilage a été
signalé comme plus fin chez les femmes [47-48], cela pourrait constituer un biais

potentiel dans la présente analyse comparative du cartilage.

En conclusion, les résultats de cette étude confirment que le cartilage est affecté chez
les patients atteints d'arthrose et indiquent que le volume de cartilage serait plus
sensible que I'épaisseur pour évaluer les modifications du cartilage dans l'arthrose et
que la dégradation du cartilage dans un compartiment arthrosique donné serait
accompagnée de modifications de l'os sous-chondral et du cartilage dans les
compartiments sains opposés. L'espacement trabéculaire (TbSp) serait alors un
marqueur sensible de la dégradation de I'os sous-chondral.

Actuellement utilisée en recherche, ''RM UHC est une méthode d’imagerie sensible.
Elle apporte des informations intéressantes et se positionne comme un outil d’'intérét
pour I'évaluation subtile de larthrose dans le cadre d’'un essai clinique ou pour

I'évaluation des stratégies thérapeutiques.
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Figures et Tableaux

(a) et (b) font référence a l'articulation fémoro-tibiale externe et a l'articulation fémoro-

patellaire avec (a) et sans (b) segmentation.

(c) et (d) font référence a l'articulation fémoro-tibiale médiale avec (c) et sans (d)

segmentation.

Figure 1 : seamentation du cartilage pour un sujet de I’étude

Acquisition IRM Selection de I'image Selection de la region Definition de I'os
d'intérét sous-chondral

sélectionnée en fonction de la définition anatomigue sous -chondrale.
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Tableau 1 : Données clinigues des sujets de I’étude

Sexe (masculin/féminin)  5/0 12/0

IMC (kg/m?) 27.1 4,87 28.34+4.971 21.8+0.96

Echelle Lawrence de

1.4 £0.54 3.7+0.48 0
Kellgren
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Tableau 2 : Données de score pour les sujets de I’études

EVA (/10)
Douleur
WOMAC
((40)]
Raideur
WOMAC (/8)
Limitation
fonctionnelle
WOMAC
(/68)

Score total
WOMAC
(/96)
Symptoémes
KOOS
KOOS Pain

KOOS ADL

KOOS Sport

KOOS QOL
KOOS Total

Sujets

atteints
d'arthrose
légere

42+0.83

Sujets atteints
d'arthrose Groupe controle

sévere

4.71+1.70

13.2+2.16

11.28 £3.90 0

2.4 +£1.81

3.42 £3.04 0

23.6 £12.17

35.2+15.3 0

39.2 £12.59

49.9 + 14.96 0

69.2 £11.94

57.14£19.17 | 100

68.2 £19.72

58.71 £25.8 100

83.2 +23.68

52.28 £+21.75 | 100

64 +22.19

48.57 £ 26.41 100

67.8 £16.2

51 +21.57 100

70.5+£14.15

53.5 + 18.69 100
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Tableau 3 : Moyennes et erreur standard pour les parameétres osseux

et cartilagineux pour chagque groupe.

* indique une différence statistiguement significative (p < 0,05) par rapport au groupe

témoin, ** une différence statistiguement significative par rapport a I'arthrose légére et

*kk

indigue une différence statistiguement significative par rapport a I'arthrose séveére.

Cartilage du condyle

fémoral médial

Parameétre
Groupe cartilagineux Moyenne
Epaisseur (mm) 2.593 +0.459

Groupe controle

Volume (mm3)

108.25 +16.515 **

T2* (ms)

19.988 +6.074

Arthrose légére

Epaisseur (mm)

2.098 £0.276 ***

Volume (mm3)

73.6 £ 13.126***

T2* (ms)

17.506 *4.004

Arthrose sévere

Epaisseur (mm)

1.228+0.351 *

Volume (mm3)

40.857 £ 9.299 *

Cartilage du plateau

tibial médial

T2* (ms) 18.337 £6.755
Parametre

Groupe cartilagineux Moyenne
Epaisseur (mm) 2.516 +0.422

Groupe controle

Volume (mm3)

62.167 + 14.547

T2* (ms)

21.986 + 15.225

Arthrose légére

Epaisseur (mm)

2.145+0.24

Volume (mm3)

47.8 + 6.834***

T2* (ms)

19.418 +£4.639

Arthrose séveéere

Epaisseur (mm)

1441 +0.435*

Volume (mm3)

24.143 + 5.367*

T2* (ms)

13.49 £ 3.207
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Groupe

Parameétre

cartilagineux

Moyenne

Groupe controle

Epaisseur (mm)

2.668 +0.36

Volume (mm3)

160.667 + 28.124

T2* (ms)

22.617 +4.484

Cartilage du condyle

fémoral latéral

Arthrose légere

Epaisseur (mm)

2.384 +0.173

Volume (mm3)

101.8 £ 41.457*

T2* (ms)

20.698 +2.152

Arthrose sévere

Epaisseur (mm)

2.125 +0.535

Volume (mm3)

91.143 +45.922 *

Cartilage du plateau

tibial latéral

Groupe de contrble

T2* (ms) 22.006 £6.758
Parametre
Groupe cartilagineux Moyenne
Epaisseur (mm) 3.586 +0.846

Volume (mm3)

64.333 +13.527

Arthrose séveére

T2 (ms) 16.699 +5.713
Epaisseur (mm) 2.718 +1.021
Arthrose légere Volume (mm3) 486 +8.678
T2 (ms) 16.214 £ 5471
Epaisseur (mm) 2.48 +0.564 *

Volume (mm3)

38.857 + 14.531*

T2* (ms)

15.583 +4.094
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Groupe

Parameétre

cartilagineux

Moyenne

Cartilage de la patella

Groupe de contrble

Epaisseur (mm)

3.355 +0.728

Volume (mm3)

55.833 £ 11.11

Arthrose légere

T2* (ms) 29.044 +13.069
Epaisseur (mm) 3.432 +0.894
Volume (mm3) 35.6+7.57*

T2* (ms)

40.35 +29.291

Arthrose sévere

Epaisseur (mm)

2.204 £ 0.656 *

Volume (mm3)

29.429 +12.804*

T2* (ms)

16.666 + 14.17

Groupe Parametre osseux Moyenne
BVF (sans dimension) 0.347 £0.037
R TBN (1/mm) 1.203 £ 0.204
Groupe controle
TBSP (mm) 0.425 +0.049
TBTH (mm) 0.311 £0.147
BVF (sans dimension) 0.345 £0.015
Plateau tibial médial o TBN (1/mm) 1.239 £ 0.096
Arthrose légére
osseux TBSP (mm) 0.516 £0.175
TBTH (mm) 0.267 £ 0.037
BVF (sans dimension) 0.337 £0.036
TBN (1/mm) 1.265 £ 0.122
Arthrose sévere
TBSP (mm) 0.482 £ 0.08
TBTH (mm) 0.267 £ 0.02
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Condyle fémoral

médial osseux

Groupe Paramétre osseux Moyenne
BVF (sans dimension) |0.292 £0.019
TBN (1/mm) 1.182 £0.075
Groupe controle
TBSP (mm) 0.451 +£0.08
TBTH (mm) 0.247 £ 0.006
BVF (sans dimension) |0.289 +0.047
TBN (1/mm) 1.143 £0.197
Arthrose légére
TBSP (mm) 0.52 +0.122
TBTH (mm) 0.247 £0.016
BVF (sans dimension) |0.308 +£0.033
TBN (1/mm) 1.226 +0.117
Arthrose sévere
TBSP (mm) 0.512 £0.076
TBTH (mm) 0.251 £ 0.007
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Condyle fémoral

latéral osseux

Groupe Paramétre osseux |Moyenne
BVF (sans
dimension) 0.304 £0.017
Groupe contrdle TBN (1/mm) 1.218 £ 0.068
TBSP (mm) 0.441 £0.037
TBTH (mm) 0.249 £ 0.007
BVF (sans
dimension) 0.284 +0.034
Arthrose légere TBN (1/mm) 1.158 £ 0.146
TBSP (mm) 0.505 +£0.073
TBTH (mm) 0.246 £ 0.005
BVF (sans
dimension) 0.296 +0.021
Arthrose sévere TBN (1/mm) 1.203 £ 0.097
TBSP (mm) 0.496 +0.046
TBTH (mm) 0.246 £ 0.005
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Plateau tibial latéral

0Sseux

Groupe Paramétre osseux Moyenne
BVF (sans dimension) | 0.328 +0.021
TBN (1/mm) 1.197 £ 0.085
Groupe controle
TBSP (mm) 0.427 £0.086
TBTH (mm) 0.274 £0.016
BVF (sans dimension) | 0.328 £ 0.026
TBN (1/mm) 1.194 £0.116
Arthrose légére
TBSP (mm) 0.534 +0.059 *
TBTH (mm) 0.276 £0.023
BVF (sans dimension) | 0.323 £ 0.032
TBN (1/mm) 1.071 £0.178
Arthrose sévere
TBSP (mm) 0.588 £0.102 *
TBTH (mm) 0.296 +0.023
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Os sous-chondral de
la patella

Groupe Paramétre osseux Moyenne
BVF (sans dimension) [0.385 +0.042
TBN (1/mm) 1.324 £+ 0.085
Groupe controle
TBSP (mm) 0.4 £0.057
TBTH (mm) 0.283 £ 0.04
BVF (sans dimension) [0.351 £0.037
TBN (1/mm) 1.202 £0.129
Arthrose légére
TBSP (mm) 0.526 +0.108 *
TBTH (mm) 0.292 £ 0.016
BVF (sans dimension) |0.362 £ 0.032
o TBN (1/mm) 1.303 £ 0.1
Arthrose sévere
TBSP (mm) 0.456 +0.049
TBTH (mm) 0.275 £0.02
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Discussion et conclusion de thése

Dans cette étude, nous avons profité de I''RM UHC pour évaluer simultanément I'os
trabéculaire sous-chondral et le cartilage articulaire dans plusieurs régions du genou,
a savoir le fémur distal, le tibia proximal et la patella de sujets atteints d'arthrose
fémoro-tibiale médiale et de témoins. L’épaisseur, le volume du cartilage et la
relaxation du T2* (T2* mapping) ont été quantifiés pour le cartilage et des indices de
la microarchitecture osseuse tels que I'épaisseur trabéculaire de I'os (TbTh), le nombre
de travées osseuses (TbN), I'espacement des travées osseuses (TbSp) et la fraction

du volume osseux (BVF) ont été calculés pour I'os sous-chondral.

L’objectif principal de I'étude était de quantifier les modifications de I'os et du cartilage
dans les compartiments arthrosiques, a savoir le condyle fémoral médial et le plateau
tibial médial.

Comme prévu, le volume et I'épaisseur du cartilage des compartiments arthrosiques
étaient significativement réduits. En revanche, il convient de noter, que nos résultats
montrent que le volume semble plus sensible que I'épaisseur pour I'évaluation des
changements cartilagineux dans I'arthrose. Cette hypothése semble en accord avec
Schaefer et al., qui ont montré, dans une étude menée sur 600 patients atteints de
gonarthrose, une forte association entre le volume du cartilage et la progression
radiographique de l'arthrose [36].

Nous n'avons pas identifi€ de changements de T2* dans nos groupes de patients
atteints d'arthrose, indiquant que la réduction du volume du cartilage ne serait pas
accompagnée d'une désorganisation de la microarchitecture cartilagineuse. La
susceptibilité du T2* a I'intensité du champ magnétique [41-42], ainsi que les résultats
divergents de certaines études [16] [20] mets en valeur les limites potentielles de cette
technique quant a discriminer le cartilage normal du pathologique, et remet en cause
son utilisation en pratique clinique.

L’analyse de I'os sous-chondral des compartiments arthrosiques n’a pas retrouvé de
différence sur la fraction volumique de l'os (BVF), I'épaisseur des travées (TbTh),
'espacement des travées (TbSp) et le nombre de travées (TbN) entre les sujets sains
et atteint d’arthrose.

Ces résultats pourraient s’expliquer par la susceptibilité des parameétres osseux a
l'intensité du champ magnétique, et donc a la résolution de I'image par rapport a la
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taille du paramétre étudié. L’étude de Krug et al. [18] ainsi que celle de Soldati et al.

[38] souligne la sous ou sur-estimation de la micro architecture osseuse en fonction
de lintensité du champ magnétique. Mais aussi, la similarité des paramétres osseux
entre sujets sains et atteint d’arthrose pourraient s’expliquer par un manque de

puissance de I'étude.

Dans un second temps, nous avons cherché a déterminer si le cartilage et/ou I'os sous-
chondral, ipsilatéral, des articulations non arthrosiques, c'est-a-dire les articulations
fémoro-tibiale latérale et fémoro-patellaire, étaient affectés ou non.

L’atteinte d’'un ou plusieurs parametres cartilagineux (volume, épaisseur) du condyle
fémoral latéral, du plateau tibial latéral et de la patella, I'atteinte du TbSp du plateau
tibial latéral et de la patella ainsi que les corrélations retrouvées entre les
compartiments non arthrosique (parameétres osseux et/ou cartilagineux rotulien) et les
parameétres cartilagineux des structures arthrosiques (condyle fémoral médial et
plateau tibial médial) confirme I'hypothése d’une atteinte des compartiments non
arthrosique et laissent suggérer que lorsque I'arthrose touche un compartiment, le
cartilage et 'os sous-chondral du compartiment sain ipsilatéral serait dans une phase
précoce de détérioration. Cette détérioration se manifesterait par une atteinte du
volume et/ou de I'épaisseur du cartilage, ainsi que par un élargissement des travées
osseuses.

D’aprés nos résultats, le volume cartilagineux (Vc) et le TbSp semble étre des
marqueurs sensibles de la détérioration du cartilage et de I'os sous-chondral, comme

cela a été suggéré précédemment [25] [36].

Ce travail de thése offre une nouvelle maniére d’analyser 'os sous-chondral et le
cartilage dans le cadre de la gonarthrose. Bien que certains résultats ne soient pas

significatifs, des tendances se dégagent.

L’IRM UHC permet, grace a un rapport signal bruit augmenté, une amélioration de la
résolution de I'image et donc une meilleure compréhension de la gonarthrose.

Ce travail a également mis en valeur I'imagerie fonctionnelle, avec le T2* mapping.
L’IRM fonctionnelle (ou compositionnelle) a pour objectif de quantifier les altérations
biochimiques du cartilage en mesurant la contenance en eau et la concentration en

glycosaminoglycanes, ou en évaluant I'intégrité du réseau de collagene [39].
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L’IRM compositionnelle pourrait étre utile avec I'apparition de traitements ciblant

I'arthrose (Spifermin, Tpx-100 et autres DMOADS...) [49-52].

Bien que le T2* mapping fut non concluant dans notre étude, d’autres séquences
d'imagerie fonctionnelle utilisées en recherche semblent prometteuses. Les
principales séquences sont I'étude de la relaxation du T1p, le T2 mapping, I'lRM
retardée du cartilage avec renforcement du gadolinium (dGEMRIC), le transfert de
saturation par échange chimique du glycosaminoglycane (gagCEST), limagerie
sodique, I'imagerie pondérée en diffusion (DWI) et I'imagerie du tenseur de diffusion
(DTI) [53].

La méta-analyse de MacKay et al. soulignait les capacités discriminantes du T1p et du
T2, qui sont augmentées de 1,9 ms pour le T2 (IC a 95% de 1,2 a 2,7 ms) et de 3,5
ms pour le T1p (IC a 95% de 1,9 a 5,2 ms) chez les patients arthrosiques [54].

En plus d’étre original par son mode de fonctionnement, 'imagerie sodique semble

€galement étre intéressante pour I'imagerie du cartilage [55].

A la différence des IRM conventionnelle, ''RM sodique (23Na-IRM), capte son signal
des ions sodium et non des protons. Le signal produit par les ions sodium est faible,
ayant pour conséquence une faible résolution des images.

Pour contrecarrer cet effet, il est nécessaire d’associer I'|RM sodique a un champ
magneétique de haute intensité [56].

A titre d’exemple, deux sujets de notre étude ont eu une 23Na-IRM (figure 5).

Ainsi, il pourrait étre intéressant, d’évaluer, dans un prochain travail, les performances
de l'imagerie sodique associée a 'IRM UHC (23Na-IRM UHC) dans l'analyse du

cartilage sain et pathologique.

(a) (b)

Figure 5 : Coupes d’IRM 23Na du genou d’un sujet sain (a) et d’'un sujet présentant

une gonarthrose
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Introduction : La gonarthrose est l'une des maladies dégénératives les plus
courantes qui provoquent des handicaps chez les personnes agées. Bien que la
radiographie soit largement utilisée comme outil de diagnostic, plusieurs limites ont été
identifiées. Nous avons utilisé I''RM a ultra-haut champ (IRM UHC) pour évaluer la
microarchitecture du cartilage et de I'os sous-chondral chez des patients souffrant
d'arthrose légére et sévere. Les compartiments classés arthrosiques ont également
été comparés aux compartiments non arthrosiques.

Patients et méthodes : Vingt-quatre sujets (12 patients souffrant d'une arthrose
fémoro-tibiale interne divisée en un groupe arthrose léger et un groupe arthrose sévere
et 12 volontaires) ont été recrutés. L'IRM UHC a été utilisée pour calculer I'épaisseur
(Tc), le volume (Vc) et le T2* du cartilage. La microarchitecture osseuse a été évaluée
sur la base de I'épaisseur trabéculaire (TbTh), du nombre de travées (TbN), de
I'espacement trabéculaire (TbSp) et de la fraction du volume osseux (BVF).

Résultats : Pour le plateau tibial médial, alors que I'épaisseur était inchangée entre
les deux groupes arthrose, le volume était diminué chez les patients atteints d'arthrose
sévere. Pour la patella, le volume était diminué chez les patients atteints d'arthrose
Iégére, alors que I'épaisseur était inchangée. Des résultats similaires ont été trouvés
pour le condyle fémoral latéral. L’étude de la relaxation du T2* du cartilage (T2*
mapping) n’a révélé aucun changement statistiquement significatif dans I'ensemble
des compartiments articulaires du genou

Le TbSp calculé dans le plateau tibial latéral et dans la patella était significativement
augmenté dans le groupe de patients atteints d'arthrose |égere, alors que la plupart
des parameétres de I'os sous-chondral étaient inchangés.

Des corrélations positives ont été trouvées entre les indices cartilagineux des
compartiments arthrosiques et les indices osseux et cartilagineux des compartiments
sains opposes.

Discussion : Le volume du cartilage semble plus sensible que I'épaisseur pour
I'évaluation des modifications du cartilage dans l'arthrose. L'espacement trabéculaire
(TbSp) serait un marqueur sensible de la dégradation de l'os sous-chondral. La
dégradation du cartilage dans un compartiment arthrosique s'accompagnerait de
modifications de l'os sous-chondral et du cartilage dans les compartiments sains
opposés. Actuellement utilisée en recherche, I'IRM UHC est une méthode d’'imagerie
sensible. Elle apporte des informations intéressantes et se positionne comme un outil
d’intérét pour I’évaluation subtile de I'arthrose dans le cadre d’'un essai clinique ou pour
I'évaluation des stratégies thérapeutiques.

Mots-clés : gonarthrose, -cartilage, 0s sous-chondral, compartiments
arthrosiques, compartiments non arthrosiques, étude IRM a ultra-haut champ.
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