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Introduction

Contexte

L’arthrose est une pathologie articulaire qui touche un sixième de la population française.

C’est la deuxième cause de consultation dans les pays développés, juste derrière les maladies

cardio-vasculaires. Pourtant, en dépit de sa très forte prévalence, elle reste une pathologie as-

sez méconnue. En effet, elle apparaît généralement après 40 ans, ne se généralisant qu’après

60 ans, et elle a longtemps été considérée comme une fatalité due à l’usure des cartilages.

Il n’existe ainsi pas de traitements curatifs pour l’arthrose, seules les douleurs étant prises en

charge, et la seule alternative pour les cas invalidants est la pose de prothèse, opération à

la fois lourde pour les patients et coûteuse pour les systèmes de santé. Le coût annuel de

l’arthrose en France est évalué à 3 milliards d’euros, et le vieillissement de la population laisse

présager une dégradation de la situation.

Cependant, les récents travaux de recherche dans ce secteur ont montré que cette atteinte

des cartilages ne suffisait pas à décrire l’arthrose. On sait maintenant que l’arthrose induit des

modifications physiologiques dans toute l’articulation touchée, et tout particulièrement dans

l’os sous-jacent appelé os sous-chondral.

Jusqu’à maintenant, le diagnostic et le suivi de l’arthrose étaient réalisés par le biais de l’ima-

gerie avec la mesure de l’interligne sur des clichés de radiographie. Le principal avantage de

cette méthode est sa forte disponibilité pour un coût limité, le tout de manière non vulnérante.

Les récentes observations faites sur l’os sous-chondral, couplées aux avancées de l’imagerie

qui permet aujourd’hui de visualiser la structure de cet os spongieux, relancent la recherche

autour de l’utilisation de l’analyse d’image pour la caractérisation de l’arthrose.

Parmi les méthodes envisageables pour l’étude de cette microarchitecture de l’os spongieux

ou trabéculaire, les modalités tridimensionnelles (3D) sont les plus en vue. Toutefois, ces

méthodes au demeurant coûteuses et peu disponibles restent limitées aux sites anatomiques

périphériques pour les résolutions nécessaires à l’observation de la structure trabéculaire. Il

existe donc un réel engouement pour l’analyse des clichés issus des modalités de radiographie

conventionnelles (2D). Ces clichés ne permettent pas directement de caractériser le réseau
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OBJECTIFS

trabéculaire, pourtant l’analyse de la texture apparente de l’os spongieux permet de quantifier

l’état de ce dernier.

Objectifs

Ce travail de thèse s’intéresse à l’usage des méthodes d’analyse fractale de la texture osseuse

pour la caractérisation de l’arthrose du genou. Il s’agit d’une problématique déjà traitée dans

la littérature, cependant les populations étudiées sont généralement restreintes, les méthodes

employées varient largement et aucun comparatif n’est à ce jour en mesure de reprendre les

différents travaux autour du sujet.

Ainsi, nos objectifs sont doubles. Dans un premier temps, établir un comparatif de différentes

approches fractales sur une large base de données libre. Dans un second temps, détailler les

descripteurs issus de l’analyse fractale pour entamer un processus explicatif des mécanismes

de l’arthrose. De plus, il existe bien une mesure standard de diagnostic et de suivi de l’arthrose,

mais pas de critère quantitatif concernant le pronostic d’initiation de cette dernière. Un second

objectif sera alors d’étudier les capacités prédictives des paramètres de texture dans le cadre

de l’initiation de la gonarthrose.

Une première étude permettra de comparer les différentes méthodes d’analyse fractale, avec

une implémentation naïve, sur la problématique de la progression de l’arthrose préexistante.

Ce choix permettra de confronter ces différentes méthodes à un standard connu et utilisé en

routine clinique afin de valider le choix d’une technique particulière qui sera étudiée plus en

détail.

Une seconde étude se focalisera sur une méthode d’analyse fractale et son usage potentiel

dans le cadre du pronostic d’initiation de l’arthrose chez des patients sains. Cette seconde

étude sera un prétexte pour détailler les différentes caractéristiques de la texture de l’os trabé-

culaire et analyser la nature des changements induits par l’arthrose dans un cadre précoce.

Plan du mémoire

Ce mémoire de thèse est divisé en trois parties. La première partie présente l’arthrose, le tissu

osseux et les méthodes d’imagerie de ce dernier.

Le chapitre 1 détaille dans un premier temps l’arthrose et ses enjeux. Nous y présentons les

différentes définitions de la pathologie, son contexte socio-économique et les moyens actuels

de diagnostic et de suivi. Un second temps est dédié à la présentation du tissu osseux en

temps qu’organe, avec une structure et un fonctionnement propres. Ces propriétés de l’os

14



PLAN DU MÉMOIRE

sont essentielles et servent de base pour l’utilisation de l’imagerie dans le cadre du diagnostic

de l’arthrose.

Le chapitre 2 dresse l’état de l’art des moyens d’imagerie du tissu osseux. Il s’agit de lister

les modalités utilisées aussi bien dans le cadre de l’arthrose que pour d’autres pathologies

osseuses comme l’ostéoporose. Ce chapitre présente ainsi un panel de techniques d’imagerie

couplées à des méthodes d’analyse pour différentes problématiques autour des pathologies

osseuses.

La seconde partie du mémoire détaille les méthodes d’analyse mises en œuvre dans ce travail

de thèse ainsi que la base de données traitée et la méthode de segmentation utilisée.

Le chapitre 3 présente l’analyse de texture. Il y est donné une définition de la texture ainsi que

des éléments de classification. Une brève description des méthodes standard d’analyse est

dressée et suivie par une étude approfondie des méthodes fractales.

Le chapitre 4 introduit la base de données sur laquelle les études ont été menées. On y pré-

sente les protocoles d’enrôlement, la démographie de la cohorte, l’origine des clichés analysés

et les méthodes de segmentation ainsi que les modalités d’évaluation radiographique.

La troisième partie est consacrée aux travaux d’application réalisés dans cette thèse.

Le chapitre 5 traite de l’étude des capacités prédictives de l’analyse de texture dans la pro-

gression de l’arthrose. La progression de l’arthrose a été définie ici comme le pincement mé-

dial de l’interligne sur une échelle semi-quantitative. Différentes méthodes d’analyse fractale

sont comparées sur des clichés numériques et confrontées au standard actuel de suivi de

l’arthrose.

Enfin, le chapitre 6 est consacré à l’étude des capacités prédictives de l’analyse de texture

dans l’initiation de l’arthrose. Après avoir montré une amélioration du standard de suivi, nous

avons testé la capacité de l’analyse de texture à anticiper les symptômes radiographiques

de l’arthrose. Dans cette même étude, nous avons détaillé nos descripteurs de texture afin

d’affiner l’analyse des résultats et de déterminer l’approche la plus performante.
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Chapitre 1

La gonarthrose

1.1 L’arthrose et son contexte socio-économique

L’arthrose aussi appelée ostéoarthrite ou arthropathie chronique dégénérative, OsteoArthritis

(OA) en anglais, est une pathologie articulaire caractérisée par des douleurs mécaniques. Il

s’agit de la pathologie articulaire la plus répandue puisqu’elle touche entre 8% et 15% de la

population des pays industrialisés. Ces chiffres augmentent d’autant plus que les populations

mondiales sont vieillissantes et que l’arthrose touche principalement les seniors avec 60% à

70% des plus de 60 ans atteints. Dans un contexte d’augmentation globale de l’espérance de

vie, l’arthrose devient un problème de santé publique majeur, d’autant plus que les traitements

curatifs médicamenteux sont inexistants et que la chirurgie reste le seul recourt pour les cas

où l’arthrose entraine une perte de mobilité. Ces facteurs font de l’arthrose un sujet sensible

aussi bien en termes de qualité de vie que de coût économique pour les systèmes de santé

[Bitton, 2009, Gupta et al., 2005].

Pourtant, l’arthrose reste une pathologie aux origines et aux mécanismes peu connus

[Hunter and Felson, 2006]. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) la définit comme une

maladie dégénérative des articulations. Pendant longtemps on a considéré l’arthrose comme

une pathologie cartilagineuse, ses symptômes étant principalement une dégradation des car-

tilages articulaires (Figure 1.1). Pourtant les études récentes montrent une modification plus

globale de l’articulation avec des modifications touchant aussi bien le cartilage que l’os sous-

chondral, le ménisque, la membrane synoviale et les ligaments [Loeser et al., 2012].

La prévention de l’arthrose passe par une suppression des facteurs aggravants connus, tels

que la perte de poids et l’exercice léger pour maintenir la mobilité articulaire. Les traitements

médicamenteux se limitent à une prise en charge de la douleur et de l’inflammation. Dans les

cas plus avancés, des traitements locaux sont prescrits pour soulager les patients et ralentir

la progression de l’arthrose avec notamment des injections intra-articulaires de corticoïdes et
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d’acide hyaluronique. Cependant ces traitements locaux n’ont pas démontré leur capacité a

ralentir la maladie.

La chirurgie représente la seule alternative véritable en cas d’arthrose avancée avec princi-

palement la pose de prothèses articulaires. Ces prothèses permettent une récupération des

fonctions motrices de l’articulation, cependant elles représentent un coût économique impor-

tant et exposent les patients à des risques non négligeables.

Figure 1.1 – Illustration des dégradations de l’articulation induites par l’arthrose. Source :

www.medicalnewstoday.com

1.1.1 Prévalence et épidémiologie

D’après les chiffres de la Société Française de Rhumatologie (SFR), l’arthrose toucherait

seulement 3% des moins de 45 ans, 65% des plus de 65 ans et jusqu’à 80% des plus de

80 ans. Cependant ces chiffres regroupent toutes les formes d’arthrose dont la prévalence est

variable selon les sites anatomiques :

— Le rachis : l’arthrose la plus courante avec 70% des patients atteints ; elle reste cepen-

dant la plus silencieuse et la moins invalidante

— Les mains : l’arthrose digitale est également très présente avec près de 60% des patients

atteints ; elle se traduit principalement par des périodes de "poussées douloureuses"

— Les genoux : la gonarthrose n’atteint que 30% de la population arthrosique ; pourtant

elle reste la principale forme d’arthrose invalidante

— Toutes les autres articulations peuvent être sujettes à une arthrose ; cependant leur at-

teinte est plus rare et moins handicapante
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Les mécanismes à l’origine de l’arthrose ne sont pas encore totalement connus. Dans le cas

où l’arthrose n’est pas précédée d’une lésion de l’articulation, on parle d’arthrose primitive.

Cette arthrose primitive peut être induite ou favorisée par un certain nombre de critères tels

que :

— des facteurs héréditaires

— des anomalies anatomiques (e.g. problèmes d’axe, Figure 1.2)

— la surcharge mécanique de l’articulation (e.g. surpoids)

— le stress répété de l’articulation (e.g. pratique intensive de sport avec impacts)

— des facteurs hormonaux (e.g. diabète)

Dans le cas d’une articulation fragilisée suite à une lésion antérieure, on parle d’arthrose

secondaire. Cette arthrose secondaire peut être la conséquence d’un traumatisme méniscal

ou ligamentaire mais également d’une pathologie articulaire inflammatoire.

Figure 1.2 – Illustration des anomalies d’axe des genoux prédisposant à la gonarthrose.
Source : www.dreamstime.com

1.2 Cas de la gonarthrose

L’arthrose du(des) genou(x) aussi appelée gonarthrose est, en France, la deuxième cause

d’invalidité après les maladies cardio-vasculaires. Les premiers symptômes se manifestent

généralement après 50 ans, avec une incidence plus élevée chez les femmes que chez les

hommes (2,1% à 10,1% des hommes contre 1,6% à 14,9% des femmes présentent une gonar-

throse symptomatique [Guillemin et al., 2011]). Sa forme la plus répandue est la gonarthrose

fémoro-tibiale interne, soit un pincement de l’interligne dans le compartiment médial, avec

atteinte des deux genoux dans près de 2 cas sur 3.
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La gonarthrose est une pathologie qui se caractérise par des douleurs ressenties principa-

lement pendant la mobilisation motrice de l’articulation (douleurs mécaniques diurnes). Dans

le cas de l’arthrite les douleurs sont de rythme inflammatoire (réveil nocturne et dérouillage

matinal supérieur a 30 minutes) non calmées par l’immobilisation (Figure 1.3).

Figure 1.3 – Illustration des différences entre l’arthrose (côté gauche) et l’arthrite rhumatoïde
(côté droit). Source : www.medicalnewstoday.com

1.2.1 Diagnostic radiologique et suivi

Contrairement à l’arthrite, la plupart des cas d’arthrose sont silencieux, c’est à dire que l’ar-

throse ne sera pas symptomatique et donc difficile à diagnostiquer (Figure 1.3). Il n’existe pas

de marqueurs sanguins caractéristiques permettant de diagnostiquer la présence de l’arthrose

même lors du gonflement de l’articulation. La prise de sang ou la ponction synoviale ne sont

ainsi utiles que pour éliminer d’autres diagnostics.

Comme définie par l’OMS, l’arthrose se caractérise principalement par une dégradation du

cartilage. Ces dégradations sont visibles par arthroscopie, cependant cette technique reste à

la fois coûteuse et traumatisante. L’examen de référence pour l’arthrose reste ainsi la radio-

graphie standard qui permet de visualiser l’interligne qui correspond à l’espace intra-articulaire

ou Joint Space Width (JSW) en anglais. Ce pincement de l’interligne ou Joint Space Narro-

wing (JSN) correspond à une réduction du JSW résultant de la dégradation des cartilages et

ménisques.

Cependant la mesure de cet interligne est conditionnée par le positionnement du patient lors

de l’examen et sa reproductibilité reste limitée [Buckland-Wright, 2006, Peterfy et al., 2003,

Kothari et al., 2004]. Une autre limite de ce standard serait l’aspect tardif du phénomène ob-

servé puisque la diminution de l’interligne radiographique correspond à la conséquence de

ces dégradations.
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D’un point de vue plus général, la sévérité de l’arthrose est appréciée par les

rhumatologues selon les critères définis par Kellgren & Lawrence (KL) en 1957

[Kellgren and Lawrence, 1957]. Cette échelle dispose de 4 stades pathologiques (Figure 1.4)

et est basée sur le pincement de l’interligne, la présence d’ostéophytes et la condensation de

l’os sous-chondral :

— grade 0 - articulation saine

— grade 1 - OA douteuse : pas de modification visible de l’articulation, présence d’ostéo-

phytes non distincts

— grade 2 - OA minimale : initiation du JSN avec présence d’ostéophytes distincts

— grade 3 - OA modérée : JSN avec présence d’ostéophytes distincts

— grade 4 - OA sévère : JSN avec ostéophytes nets et sclérose de l’os sous-chondral

L’échelle de Kellgren & Lawrence reste cependant très orientée sur la présence des ostéo-

phytes, si bien que l’Osteoarthritis Research Society International (OARSI) a publié en 2007

une révision de cette échelle de scorage [Altman and Gold, 2007]. Ce nouvel atlas est, lui,

décomposé en différents critères dont le JSN et les ostéophytes scorés individuellement et

pour chaque compartiment (latéral et médial) sur 3 niveaux plus un grade 0. Cependant cette

mesure reste relativement subjective puisque basée sur un atlas empirique de radiographies

qui servent de points de comparaison.

Tout l’enjeu de la recherche actuelle autour de l’arthrose et notamment de l’imagerie as-

sociée à cette pathologie consiste à déterminer un certain nombre de critères quantitatifs

caractéristiques de l’arthrose. Cette problématique est relativement ancienne comme en té-

moignent les travaux de Lynch et Buckland-Wright dans les années 90 [Lynch et al., 1991b,

Buckland-Wright et al., 1996].

C’est précisément sur ce point que se positionne ce travail de thèse avec l’étude de paramètres

de texture mesurés au niveau de l’os trabéculaire sous-chondral du compartiment tibial du

genou.
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(a) Illustration des modifications de l’articulation induite par l’arthrose. Source :

www.medicalnewstoday.com

(b) Radiographies pour différents stades d’atteinte arthrosique.

Figure 1.4 – Illustration des grades radiologiques de l’arthrose selon l’échelle de Kellgren et
Lawrence.

1.3 Structure et composition de l’os

Dans ce travail de thèse, on s’attachera à décrire l’os comme un matériau poreux. Ce ma-

tériau est cependant un tissu vivant et en constante adaptation aux contraintes qui lui sont

appliquées (loi de Wolff) [Meyrueis et al., 2004]. Notre objectif est d’utiliser ces remaniements

internes pour caractériser l’évolution de la gonarthrose et il convient ainsi de rappeler quelques

éléments sur la nature de l’os en tant qu’organe à part entière. Ces notions permettront éga-

lement de discuter des mécanismes mis en oeuvre par le processus arthrosique.

Le mot "os" est un terme générique qui désigne un ou plusieurs éléments du système osseux

ou squelette. En biologie animale, les tissus sont regroupés selon quatre catégories :

— Le tissu épithélial est composé de cellules jointes formant un ensemble non vascula-

risé mais innervé, séparé d’une base de tissu conjonctif par une structure de soutien

nommée lame basale
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— Le tissu conjonctif est composé de cellules disjointes séparées par des matériaux extra-

cellulaires

— Le tissu musculaire est composé de cellules contractiles assurant des fonctions motrices

— Le tissu nerveux est composé de cellules polarisées agencées en réseau permettant le

contrôle du fonctionnement de l’organisme

L’os est un tissu conjonctif comme le sang ou le cartilage, cependant sa structure solide lui

confère un rôle de support et de protection des organes. De plus, le système osseux global as-

sure la locomotion de l’organisme. Cependant l’os assure également la formation des cellules

sanguines au sein de la moelle osseuse.

1.3.1 Structure de l’os

De par son contenu principalement minéral, l’os possède une grande rigidité. Cependant sa

structure est complexe et guidée par les contraintes mécaniques qui lui sont appliquées. Sur

le plan macroscopique, on peut le décrire comme un matériau « sandwich » (Figure 1.5) com-

posé d’une enveloppe dense (l’os cortical) et d’un coeur alvéolaire (l’os trabéculaire). Ces

deux éléments ont la même composition mais se distinguent par leur microstructure et leur

organisation.

Figure 1.5 – Illustration de la structure interne des grands os. Source : Pearson Education Inc.

Os cortical

L’os cortical ou os compact est un os dense avec une porosité inférieure à 5%, il compose la

couche externe des os leur conférant leur rigidité. Cet os doit sa compacité à une agrégation
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concentrique de structures lamellaires autour d’un vaisseau sanguin formant des structures

tubulaires appelées systèmes de Havers ou plus couramment ostéons. Ces ostéons visibles

sur les agrandissements de la Figure 1.5 sont orientés selon l’axe principal de l’os et soudés

par leurs structures lamellaires composées d’ostéocytes. Ils assurent la protection et l’irrigation

de la moelle osseuse via les canaux de Havers (vaisseaux au centre des ostéons) eux même

interconnectés par des canaux transversaux (canaux de Volkmann). Cet os cortical représente

la forme majoritaire du tissu osseux dans le squelette avec près de 80% de la masse totale de

celui-ci [Clarke, 2008].

Os trabéculaire

L’os trabéculaire aussi appelé os spongieux est caractérisé par sa micro-structure poreuse

semblable à une éponge. Il se retrouve majoritairement dans les os courts comme les ver-

tèbres mais également au niveau epiphyses des os longs (Figure 1.5). C’est un matériau

composite friable, constitué de travées osseuses ou trabécules qui servent d’armature à la

matrice de moelle osseuse. Les trabécules, littéralement "petites poutres" en latin, sont des

structures osseuses lamellaires en forme de poutre mais aussi de plaques interconnectées

qui offrent un fort pouvoir de résistance à l’os face à un susceptible écrasement. Cette résis-

tance peut cependant diminuer dans le cadre de pathologies osseuses comme l’ostéoporose

qui vont fragiliser voire détruire ces travées, augmentant significativement le risque fracturaire

[Hans et al., 2011b]. Cet os spongieux représente la forme minoritaire du tissu osseux dans le

squelette avec 20% de la masse totale de celui-ci [Clarke, 2008], pourtant elle couvre 60% de

la surface totale des os. De plus l’activité métabolique au sein de l’os trabéculaire est 10 fois

plus intense que dans l’os cortical [Fogelman et al., 2012].

Périoste

Le périoste désigne les différentes couches de tissus qui recouvrent l’os cortical en dehors des

surfaces articulaires où l’os est recouvert de cartilage. Il est composé d’une couche externe

de tissus fibreux et d’une couche interne constituée de cellules ostéogènes qui assurent la

croissance en épaisseur de l’os cortical.

1.3.2 Le remodelage osseux

L’os est constitué d’une matrice minérale (Figure 1.6) principalement constituée d’hydroxy-

apatite produite par les cellules ostéoprogénitrices, les ostéoblastes. Les ostéocytes, cellules

osseuses représentent le stade terminal des ostéoblastes, emprisonnés dans cette matrice

minérale. Enfin, la matrice est continuellement renouvelée par les ostéoclastes, responsables
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de la résorption osseuse. C’est l’équilibre entre la croissance et la résorption osseuse qui

permet le renouvellement continuel du tissu osseux.

Durant les 30 premières années de vie d’un individu, la balance positive du remodelage permet

une croissance osseuse. A partir de ce pic de masse osseuse, l’équilibre penche du côté de la

résorption. Cependant le remodelage constant du tissu (5% à 10% du squelette est renouvelé

chaque année) permet de maintenir la rigidité globale et de résorber les fractures de l’os.

Figure 1.6 – Illustration du processus de remolage osseux. Source : Encyclopedia Britannica,

Inc.
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Chapitre 2

L’imagerie de la microarchitecture

osseuse

Historiquement, la notion de microarchitecture osseuse et son imagerie sont plutôt liées à

l’ostéoporose. L’ostéoporose est une maladie touchant le squelette osseux et caractérisée par

une perte de masse osseuse associée à des altérations de la microarchitecture du tissu os-

seux [Peck et al., 1993]. Ces modifications quantitatives et qualitatives sont à l’origine de la

traduction clinique de l’ostéoporose c’est-à-dire l’augmentation du risque de fracture par fragi-

lité osseuse [NIH, 2001].

La caractérisation de la fragilité osseuse définit la propension de l’os à se fracturer. La

mesure de la Densité Minérale Osseuse (DMO) fait référence comme indice de fragilité

[Cummings et al., 2002]. Cette mesure est effectuée principalement par absorptiométrie bi-

photonique à rayons X (DXA).

Pourtant cette mesure de DMO n’est pas une condition suffisante pour pouvoir complètement

décrire la fragilité de l’os qui met en jeux d’autres paramètres tels que : le remodelage os-

seux, l’accumulation de microlésions, le degré de minéralisation, la distribution de la masse

osseuse et sa microarchitecture. . . [Mccreadie and Goldstein, 2000]. L’ensemble de tous ces

paramètres améliore la caractérisation de la fragilité osseuse mais reflète surtout ce qu’on ap-

pelle la qualité osseuse [Fonseca et al., 2014].

Traditionnellement ces paramètres de qualité osseuse étaient déterminés par histologie

sur des biopsies osseuses à défaut de méthodes non-invasives. Cette méthode reste à

l’heure actuelle la référence en particulier pour étudier les effets cellulaires des traitements

[Parfitt et al., 1987]. Cependant les dernières générations d’équipements d’imagerie tels que

la tomodensitométrie périphérique (pQCT) ou l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) at-

teignent de hautes résolutions (HR) suffisantes pour permettre une mesure non-invasive de

ces paramètres, ou à défaut leur calcul.
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2.1 Enjeux

Les enjeux de la caractérisation de la microarchitecture de l’os trabéculaire par l’imagerie

sont multiples. Le plus courant est la prédiction du risque fracturaire, les fractures représen-

tant une des principales sources d’invalidité des patients touchés. Bien que la densité os-

seuse surfacique soit un prédicteur significatif de fracture [Kanis, 2002], son intérêt est limité

par sa nature bidimensionnelle et son incapacité à séparer les compartiments trabéculaires

et corticaux. Des données épidémiologiques indiquent que plus de 80% des fractures sur-

viennent chez des femmes qui n’auraient pas été considérées comme ostéoporotiques se-

lon les critères de l’OMS [Stone et al., 2003], soulignant les limites de cette approche et le

besoin d’autres méthodes d’évaluation de la fragilité osseuse. La structure osseuse est un

des aspects principaux de la résistance osseuse et par conséquent la connaissance d’in-

formations structurales obtenues in vivo [Hildebrand et al., 1999] est tout à fait critique pour

évaluer la progression de la maladie, les effets des traitements et l’appréciation du risque frac-

turaire. L’ajout de paramètres structurels aux modèles actuels de prédiction tel que le FRAX R©

(http://www.shef.ac.uk/FRAX/) permettrait peut être une meilleure estimation des risques en-

courus par les patients et une prise en charge thérapeutique plus précoce [Silva et al., 2015].

Un autre aspect plus récent est la prédiction de l’évolution d’autres pathologies ostéoarticu-

laires. Dans le cas de l’arthrose par exemple, il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement

curatif. Par conséquent, l’identification dans de vastes populations des sous-groupes de pa-

tients à risque de développer un processus arthrosique, ou pour ceux qui ont une arthrose

prévalante, de l’aggraver permettrait à terme, si des biothérapies coûteuses sont développées

dans ce domaine, de pouvoir sélectionner la population cible.

En effet, il a été montré que l’os trabéculaire subchondral présente des modifications structu-

relles dès les premiers stades du développement de l’arthrose [Podsiadlo et al., 2016]. Ainsi

l’analyse de ces modifications par l’imagerie in-vivo pourrait permettre de mieux cibler les

zones d’interactions et les mécanismes de genèse de cette pathologie. L’avantage de l’ima-

gerie conventionnelle par radiographie standard dans ce domaine en particulier est la grande

disponibilité de cette technique. La mesure de descripteurs de la microarchitecture osseuse

sur des clichés d’imagerie de routine clinique permet de diminuer le coût des études tout en

augmentant la quantité de données disponibles.

2.2 Prérequis

L’objectif étant l’analyse de la microarchitecture osseuse, la résolution des modalités d’ima-

gerie doit être adaptée aux structures de l’os trabéculaire. Les travées osseuses ont une

épaisseur moyenne de 100 à 300 µm, séparées par des cavités de 200 à 2000 µm

[Griffith and Genant, 2008]. On considère donc une résolution minimale de 100µm, idéale-
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ment isotrope, afin de pouvoir distinguer le réseau trabéculaire, la mesure des paramètres de

ce réseau nécessite ainsi une résolution de 50µm pour pouvoir réaliser des mesures précises

en limitant les effets de volumes partiels.

En revanche, il faut noter la nature tridimensionnelle du réseau trabéculaire. On ne pourra

donc mesurer les paramètres histomorphométriques que sur des images volumiques. Cepen-

dant, une forte corrélation entre les paramètres dits « apparents » calculés sur des projec-

tions 2D et ces mêmes paramètres « exacts » mesurés sur des volumes 3D a été démontrée

[Winzenrieth et al., 2013, Pothuaud et al., 2000a, Jennane et al., 2007, Jennane et al., 2001].

Les 20 dernières années, de nouvelles techniques d’imagerie à haute résolution sont appa-

rues susceptibles d’évaluer, de façon non vulnérante, la microarchitecture osseuse. Des scan-

ners quantitatifs munis de multi détecteurs ont été utilisés pour imager la structure osseuse

du squelette axial in vivo mais cette évaluation est associée à une forte exposition aux radia-

tions ionisantes et à une résolution spatiale limitée. Une autre méthode, fondée sur le scanner

quantitatif évaluant la structure osseuse sur des sites périphériques avec une exposition aux

radiations ionisantes bien plus faible, a été développée : la tomodensitométrie quantitative pé-

riphérique à haute résolution ou HRpQCT [Boutroy et al., 2005].

Compte tenu de l’absence de radiation ionisante et de son contraste excellent avec les parties

molles, une modalité additionnelle dont l’usage est croissant pour l’évaluation osseuse à haute

résolution est l’IRM [Kalpakcioglu et al., 2011].

La microarchitecture osseuse trabéculaire peut également être évaluée in vivo à l’aide

des paramètres de textures reflétant la microarchitecture sur des radiographies numériques

[Benhamou et al., 1994] et des images en DXA [Pothuaud et al., 2009] par respectivement des

analyses de textures et par le Trabecular Bone Score (TBS).

Dans les sections suivantes, nous parlerons plus particulièrement de l’évaluation de la mi-

croarchitecture trabéculaire in vivo en 2D par les méthodes d’analyses de texture et le TBS

ainsi que sur la méthode du HRpQCT et celle de l’imagerie par résonance magnétique à haute

résolution (HR-MRI) pour l’imagerie tridimensionnelle.

2.3 Paramètres de microarchitecture

L’histomorphométrie osseuse est la technique de référence pour la caractérisation quantita-

tive de la microarchitecture de l’os. Elle se pratique sur des biopsies osseuses et permet

de mesurer un certain nombre de paramètres normalisés par Parfitt [Parfitt et al., 1987]. Ces

paramètres sont des descripteurs directs de l’état du tissu osseux. Ils représentent les caracté-

ristiques morphologiques et topologiques de l’os cortical et trabéculaire telles que l’épaisseur

des travées (Tb.Th : Trabecular Thickness), leur densité (BV.TV : Bone Volume / Total Vo-

lume), leur espacement (Tb.Sp : Trabecular separation) ou encore la porosité ou l’épaisseur
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corticale (Ct.Th : Cortical Thickness).

Ces paramètres peuvent être mesurés si l’on a accès à la structure trabéculaire avec une réso-

lution suffisante [Kalpakcioglu et al., 2011, Boutroy et al., 2011]. Dans ce cas on peut utiliser la

méthode du Mean Intercept Length (MIL) [Whitehouse, 1974]. Cette technique consiste à réa-

liser un lancer de rayons dans différentes directions sur une image (2D ou 3D) binarisée, puis

à compter le nombre d’interfaces os/espace-médullaire le long de ces rayons. On peut ainsi

en déduire le nombre de travées (Tb.N : Trabecular Number) ainsi que différents paramètres

morphologiques associés (Figure 2.1).

Figure 2.1 – Illustration de la méthode du MIL pour le calcul des paramètres de Parfitt. Cette
méthode consiste à compter le nombre d’intersections entre des lignes virtuelles parallèles tra-
cées selon différentes orientations et l’interface os-espace médullaire (intersections repérées
par les points). On détermine ensuite le nombre de travées Tb.N comme le nombre d’inter-
sections rapporté à la longueur totale des lignes (l’ellipse représente le profil angulaire du
Tb.N). Finalement Tb.N couplé au volume total os-espace médullaire sert à calculer les autres
paramètres de Parfitt.

Une autre approche est la squelettisation du volume trabéculaire qui va modéliser la struc-

ture en éléments géométriques primaires (Figure 2.2) permettant de calculer les paramètres

topologiques du réseau [Pothuaud et al., 2000b, Aufort et al., 2006].

Les paramètres de texture ainsi que le TBS feront l’objet d’un chapitre a part entière dans ce

manuscript (chapitre 3).
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Figure 2.2 – Illustration de la squelettisation : (a) volume original, (b) squelettisation filaire Line
Skeleton Graph Analysis (LSGA ), (c) squelettisation hybride Hybrid Skeleton Graph Analysis
(HSGA), (d) volume segmenté, (e) carte d’épaisseur trabéculaire, (f) fusion squelette HSGA &
carte d’épaisseur. Source : [Aufort, 2008]

2.4 Imagerie bidimensionnelle

2.4.1 Radiographie X conventionnelle

Les avantages de ce type d’imagerie sont principalement leur disponibilité et leur faible irradia-

tion. Ces caractéristiques expliquent le caractère toujours prometteur de cette technique pour

la prédiction précoce des pathologies osseuses en routine clinique. De plus, la radiographie

X fournit une projection bidimensionnelle de l’os trabéculaire avec une résolution de l’ordre

de 80µm pouvant descendre jusqu’à 40µm avec les derniers appareils dits haute résolution.

Les images fournies par ce type d’équipements sont donc théoriquement aptes à distinguer la

microarchitecture de l’os trabéculaire.

Il s’agit cependant de projections de la structure tridimensionnelle de l’os, aussi sur un

cliché radiographique on observera une superposition de plusieurs plans de la structure

de l’os. Ce phénomène induit donc un biais dans la mesure des paramètres morpholo-

giques et topologiques. Cependant, de fortes corrélations ont été observées entre ces pa-

ramètres dits « apparents » et les paramètres mesurés sur une imagerie tridimensionnelle

[Jennane et al., 2007, Pothuaud et al., 2008, Lin et al., 1999].

Critères et analyses

Mallard et al. [Mallard et al., 2013] ont étudié les corrélations entre les différents paramètres

apparents de texture mesurés sur différents sites anatomiques (vertèbres, radius et calca-

néum). Dans ce travail il est montré que ces paramètres ne sont que faiblement corrélés entre
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les différents sites de mesure. Seule l’analyse par longueurs de plages a montré des résultats

significativement corrélés entre le radius et le rachis [Mallard et al., 2013].

Plusieurs travaux ont montré l’aptitude de l’analyse de texture dans la prédiction des fractures.

Lespessailles et al. ont analysé la texture trabéculaire du calcanéum pour la prédiction du

risque fracturaire à la hanche et au rachis [Lespessailles et al., 2008]. Plus récemment, notre

équipe a souligné l’amélioration en termes de discrimination fracturaire de la combinaison de

la DMO surfacique et des analyses de microarchitecture osseuse par l’analyse fractale de

texture et le TBS [Touvier et al., 2015].

Les paramètres d’analyse fractale de texture, en particulier le paramètre dit H moyen (Hmean),

sont associés significativement aux paramètres de résistance biomécanique évalués ex vivo

tant aux vertèbres [Guenoun et al., 2013] qu’au fémur [Le Corroller et al., 2012].

Dans le domaine de l’arthrose, l’analyse de l’os trabéculaire souschondral par les tech-

niques d’analyse de texture apparait très prometteuse et plusieurs équipes ont montré la

capacité prédictive de ces méthodes pour l’évaluation de la progression de la gonarthrose

[Messent et al., 2005b, Kraus et al., 2009, Woloszynski et al., 2012].

Ces études ont montré une forte relation entre la texture de l’os souschondral et le pince-

ment de l’interligne défini comme mesure de la progression de la gonarthrose. Les résultats

semblent également montrer une sensibilité plus fine de l’analyse de texture sur la prédiction

précoce de ce pincement avec une discrimination significative des patients sains avec une

initiation de pincement [Podsiadlo et al., 2016].

2.4.2 Absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA)

L’imagerie DXA est une extension de la radiographie X conventionnelle. Le patient est radio-

graphié deux fois avec deux doses différentes en un seul scan, permettant ainsi d’obtenir une

information aussi bien quantitative que qualitative des tissus imagés (Figure 3.6).

C’est la technique standard de mesure de la DMO qui a l’avantage d’être très disponible et

faiblement irradiante.

Critères et analyses

Bien que la DMO reste le principal critère mesuré sur les images DXA, un nouvel outil

de caractérisation de la microarchitecture est commercialisé : TBS iNsightTM. Cet indica-

teur a fait l’objet de plusieurs mises au point récentes [Silva et al., 2014, Harvey et al., 2015,

Bousson et al., 2012]. Ainsi il a été montré que TBS est corrélé aux paramètres histomorpho-

métriques mesurés par µCT dans les mêmes régions [Hans et al., 2011a, Roux et al., 2013],

et ce indépendamment de la résolution de la projection [Winzenrieth et al., 2013]. De même

ces corrélations ont été établies avec ces mêmes paramètres mesurés à la hanche en QCT
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ainsi qu’au niveau du radius et du tibia en HRpQCT [Silva et al., 2013]. Une valeur élevée de

TBS est corrélée à une meilleure microstructure squelettique et une valeur faible de TBS à

une plus faible microarchitecture osseuse.

Plusieurs études ont montré l’aptitude du TBS à séparer des patients présentant des frac-

tures ostéoporotiques chez des populations de femmes ménopausées [Pothuaud et al., 2009,

Lamy et al., 2012]. La capacité prédictive de la combinaison DMO-TBS a également été mon-

trée sur différentes cohortes [Hans et al., 2011b, Iki et al., 2014] sur des périodes de suivi al-

lant de 4 à 8 ans.

Les mises au point très récentes ont permis de préciser la place de cet outil de texture dans

l’évaluation et la prise en charge de l’ostéoporose et la société internationale de densitométrie

clinique a défini récemment sa position officielle indiquant :

— que la capacité du TBS à prédire le risque fracturaire était partiellement indépendante

de la DMO surfacique, des facteurs de risque clinique et du FRAX

— que le TBS ne devait pas être utilisé seul pour recommander un traitement ni n’était utile

pour le suivi des traitements par les bisphosphonates [Silva et al., 2015]

Cependant quelques experts restent prudents quant à l’usage de cet indicateur à la lumière

des travaux effectués par Roux JP et al [Roux et al., 2013] devant l’absence de corrélation

entre le TBS au rachis et la mesure in vitro de résistance osseuse vertébrale. De même, un

autre travail souligne que la pente à l’origine du variogramme sur lequel repose les valeurs

de TBS, n’est pas ou faiblement associée à la résistance osseuse vertébrale et soulève donc

la question des facteurs déterministes statistiques expliquant le lien entre TBS et le risque de

fracture vertébrale [Maquer et al., 2016].

2.5 Imagerie tridimensionnelle

2.5.1 Tomodensitométrie périphérique haute résolution (HRpQCT)

La tomodensitométrie est une technique particulièrement bien adaptée à l’analyse de l’os étant

donné le gap d’absorption des rayons-X entre les tissus calcifiés et les tissus mous avoisi-

nants. Les derniers appareils commercialisés permettent l’acquisition in-vivo de volumes 3D

avec une résolution de 82µm (110 coupes pour une acquisition de 9mm) en 2 minutes tout

en délivrant une dose de radiation <5µSv soit bien moins que l’équivalent délivré lors d’une

radiographie thoracique. De plus, les sites de mesure sont périphériques et éloignés des or-

ganes cibles radiosensibles.

Ces dernières avancées technologiques permettent ainsi de visualiser le réseau trabéculaire
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in-vivo [Nishiyama and Shane, 2013, Geusens et al., 2014] (Figure 2.3), bien que la résolu-

tion reste inférieure à celle du µCT (80µm pour le HRpQCT contre 10µm pour le µCT) qui

reste l’outil de référence. Cette modalité d’imagerie concrétise ainsi la notion de biopsie non

invasive.

Figure 2.3 – Illustration de la texture osseuse, visible sur les images 3D du HRpQCT.

Son principal avantage est la possibilité d’imager des sites périphériques de manière non vul-

nérable et in vivo. Ce type d’appareil a l’avantage d’un rapport signal sur bruit (RSB) et d’une

résolution spatiale supérieurs en comparaison de l’IRM et des scanners quantitatifs à multi-

détecteurs. La limitation des mesures aux sites périphériques avec les appareils de première

génération constitue un inconvénient à l’exploration de la qualité osseuse dans l’ostéoporose.

En effet, elle ne permet pas l’évaluation sur les sites fracturaires les plus représentatifs de

l’ostéoporose à savoir les vertèbres et l’extrémité supérieure du fémur.

Acquisition et analyse d’image

Le système d’imagerie par HRpQCT consiste en une source de rayons X avec une taille de

spot focal de 70µm. Le scanner fonctionne à un voltage de 60 kV et un ampérage de 900µA.

Des filtres contre les rayons X mous sont positionnés à l’ouverture de façon à limiter les doses

aux patients et afin de réduire les artéfacts liés aux effets de durcissement du rayon.

Critères et analyses

La densité volumique et la microarchitecture osseuse sont évaluées au radius distal et au tibia

selon un protocole d’acquisition standard conseillé par le constructeur [Laib et al., 1998].
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Les régions de mesure sont définies manuellement par un opérateur en plaçant la ligne de

référence sur la partie distale du radius et du tibia sur une « scout view » antéropostérieure

préalablement réalisée. Toutes les méthodes utilisées pour traiter les données du HRpQCT ont

été décrites en détail dans le travail de Laib [Laib et al., 1998]. Les variables habituellement

recueillies sont les suivantes : la surface totale (Tt. Ar) en mm2 représentant la surface de

section transversale moyenne de l’os, les densités osseuses volumiques en mg d’hydroxyapa-

tite pour les compartiments totaux, trabéculaire et cortical (respectivement Tt.BMD, Tb.BMD,

Ct.BMD) ; l’épaisseur corticale (Ct.Th, µm) ; le nombre, l’épaisseur et la séparation des travées

ainsi que la distribution intra individuelle de séparation (respectivement Tb.N en mm−1,Tb.Th

en µm, Tb.Sp en µm et Tb.Sp.SD en µm).

L’adoption en pratique clinique du HRpQCT nécessite l’établissement de courbes de référence

des données mesurables par l’appareil afin de pouvoir, le cas échéant, discuter les résultats

à l’échelle de l’individu. Plusieurs études ont été menées en ce sens [Macdonald et al., 2011,

Dalzell et al., 2009, Khosla et al., 2005] permettant par la même d’étudier les variations mi-

croarchitecturales en fonction de l’âge et du sexe. Globalement, les éléments suivants ont pu

être constatés :

— Après la puberté, la surface totale osseuse augmente avec l’âge, les hommes ayant une

surface transversale plus grande que les femmes [Khosla et al., 2005].

— L’épaisseur corticale est plus élevée chez l’homme que la femme et décline avec l’âge

et la ménopause [Dalzell et al., 2009].

— La porosité corticale augmente avec l’âge et après la ménopause chez la femme

[Dalzell et al., 2009].

— Les hommes jeunes ont tendance à avoir un plus grand nombre de travées plus

épaisses comparé aux jeunes femmes [Macdonald et al., 2011, Dalzell et al., 2009,

Khosla et al., 2005].

— Après l’âge adulte jeune, le vieillissement est marqué par une perte du nombre de tra-

vées et de leur épaisseur dans les deux genres [Macdonald et al., 2011].

Les paramètres mesurés par HRpQCT pourraient être utiles pour l’évaluation du risque frac-

turaire. Comparés à la DMO surfacique, les mesures en HRpQCT ont une meilleure ca-

pacité discriminante pour séparer les femmes avec et sans fracture, même chez celles qui

ont une DMO surfacique équivalente [Sornay-Rendu et al., 2007, Sornay-Rendu et al., 2009,

Boutroy et al., 2007].

La modélisation par analyse en éléments finis (FEA) est un atout complémentaire dis-

ponible à l’aide d’un logiciel tiers sur l’HRpQCT. Ainsi, l’évaluation des propriétés méca-

niques par FEA permet l’amélioration de l’identification des personnes à risque élevé de

fracture parce qu’elle fournit une appréciation plus complète de la résistance osseuse fon-
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dée sur les données microarchitecturales et densitométriques des voxels 3D de l’image

[Vilayphiou et al., 2011, Vilayphiou et al., 2010].

Le HRpQCT a également la capacité de pouvoir suivre les effets des différentes thérapies

de l’ostéoporose dans leurs différentes composantes (effets densitométriques, effets microar-

chitecturaux, effets biomécaniques). L’intérêt de l’application du HRpQCT aux études de re-

cherche clinique est grandissant et des données d’études récentes ont permis un nouvel

aperçu des effets sur la structure et la résistance osseuse des traitements nouveaux et plus

anciens. Une mise au point récente, rapporte les études effectuées sur l’Alendronate, le Ri-

sedronate, l’Acide zolédronique, l’Ibandronate, le Tériparatide, le Ranélate de strontium, le

Dénosumab et l’Odanacatib [Lespessailles et al., 2016].

Plusieurs défis restent à relever avec l’usage du HRpQCT, la segmentation d’image et

en particulier du compartiment cortical [Zebaze and Seeman, 2015], la reproductibilité

[Boutroy et al., 2016, Burghardt et al., 2010] et d’autres problèmes techniques comme les

artéfacts de mouvement, de durcissement du faisceau et de diffraction.

2.5.2 Imagerie par résonance magnétique haute résolution (HR-MRI)

Depuis la fin des années 1990, l’imagerie par résonance magnétique à haute résolution

(HR-MRI) a fait l’objet de nombreux développements [Chung et al., 1995, Wehrli et al., 2002,

Wehrli et al., 1998, Link et al., 1998, Newitt et al., 2002]. Contrairement à la radiographie,

l’IRM n’expose pas les patients à un rayonnement ionisant. Il n’est plus question de mesu-

rer l’atténuation d’un rayonnement par les tissus calcifiés, mais la susceptibilité magnétique

des tissus. La différenciation entre l’os et la moelle se fera sur leurs différentes réponses au

champ magnétique appliqué.

Les évaluations par HR-MRI ont surtout été faites sur des sites périphériques tels le radius et

le tibia distal ainsi que le calcanéum [Wehrli, 2007, Majumdar, 2002]. En effet, c’est une tâche

beaucoup plus délicate d’imager la microarchitecture osseuse trabéculaire des sites osseux

plus proximaux compte tenu des limites liées au RSB. Les limites liées au RSB interviennent

quand on s’intéresse aux sites osseux proximaux du fait de leur siège plus en profondeur par

rapport au revêtement cutané. En effet, la détection du signal en IRM nécessite des antennes

radiofréquences placées sur les téguments des patients. Sachant que plus la distance croit

entre l’antenne et le site d’intérêt plus le RSB diminue, on comprend volontiers que la mesure

de l’extrémité supérieure du fémur soit un véritable défi.

Critères et analyses

Krug et al. ont montré en 2005 la faisabilité de la mesure de paramètres de la microarchi-
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tecture trabéculaire sur des images IRM du fémur proximal avec un champ magnétique de 3

Teslas [Krug et al., 2005].

Ladinsky et al. [Ladinsky et al., 2008] ont étudié les corrélations entre les paramètres de

microarchitecture mesurés par IRM, pQCT et la DMO évaluée par DXA. Ces paramètres ont

été évalués au rachis, au radius ainsi qu’au tibia. Cette dernière étude montre une corrélation

entre la microarchitecture du radius et du rachis mais confirme l’indépendance des paramètres

microarchitecturaux mesurés au rachis et au tibia.

Comme pour l’imagerie HRpQCT, l’HR-IRM a fait l’objet d’études portant sur la relation

entre la microarchitecture et le risque de fracture [Kijowski et al., 2012, Chang et al., 2015]

et différentes pathologies et traitement [Ladinsky et al., 2008, Folkesson et al., 2011,

Pritchard et al., 2013].

Très récemment, la faisabilité de l’évaluation de la microarchitecture osseuse trabéculaire

à la hanche (au fémur proximal) a été rapportée avec succès avec une IRM à 7 Tesla

[Chang et al., 2014]. Cependant, la résolution reste encore limitée à 0,23 x 0,23 x 1 mm et

le temps d’acquisition des images de 7 minutes est susceptible de générer des artéfacts de

mouvements des patients lors de l’acquisition.

2.6 Discussion

Le domaine de l’évaluation de la microarchitecture osseuse de façon non vulnérante a consi-

dérablement progressé ces dix dernières années. Les deux modalités d’imagerie 3D à haute

résolution sont très prometteuses et les analyses de texture font d’ores et déjà partie pour cer-

taines d’entre elles des outils utilisables en routine clinique. De futurs développements offriront

peut-être la possibilité d’imager en 3D avec une résolution toujours meilleure les sites osseux

centraux comme l’extrémité supérieure du fémur et les vertèbres. L’application à ces images

des logiciels de calcul en FEA de la résistance osseuse permettra peut-être d’envisager pour

les études de recherche clinique le remplacement du critère dur de jugement à savoir la frac-

ture par des paramètres intermédiaires validés. Elle pourrait également contribuer à la meilleur

description des modifications structurales de l’os sous-chondral dans le cadre de la genèse et

de la progression de l’arthrose. La meilleure appréciation de la microarchitecture osseuse a

d’ores et déjà permis une meilleure appréciation des mécanismes de perte osseuse et de fra-

gilité dans l’ostéoporose. La caractérisation des effets sur la microarchitecture des différentes

thérapies par l’imagerie à haute résolution a permis un nouvel aperçu dans la distinction des

différents modes d’action des traitements de l’ostéoporose.
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Conclusion

La gonarthrose est une pathologie articulaire touchant une vaste partie de la population. Sa

prévalence est fortement liée à l’âge, or dans un contexte de vieillissement de la popula-

tion elle représente un fardeau socio-économique non négligeable [Le Pen et al., 2006]. Le

modèle d’arthrose le plus étudié reste celui de la gonarthrose, le genoux étant le site anato-

mique pour lequel l’atteinte arthrosique représente le plus fort risque de handicap. Les méca-

nismes physiopathologiques de l’arthrose sont encores méconnus [Hunter and Felson, 2006].

Cependant, on sait maintenant que cette pathologie touche l’articulation dans sa globalité

[Loeser et al., 2012] et pas uniquement les cartilages.

La modalité standard de diagnostic et de suivi de l’arthrose reste la radiographie standard.

Pourtant, sur ces clichés de radiographie, seule la modification de l’interligne sert de mar-

queur quantitatif pour le prognostic de l’évolution de la pathologie. De nombreux travaux de

recherche tentent ainsi de trouver des marqueurs caractéristiques de l’arthrose via des mé-

thodes d’imagerie non invasives. Les récentes évolutions des équipements d’imagerie 3D

permettent d’envisager la réalisation de biopsies virtuelles. Cependant, au vu du coût de ces

examens et de leur disponibilité, ces techniques restent pour l’instant limitées à des travaux

de recherche sur des populations restreintes.

Une autre piste actuellement en plein essor est la caractérisation de la texture des clichés ra-

diographiques. Cette texture permettrait une mesure indirecte de l’état de la microarchitecture

osseuse à bas coût, la radiographie étant déjà l’examen standard en routine clinique dans le

cadre de la gonarthrose.

Nos travaux vont ainsi dans ce sens, en tentant de prédire l’initiation et la progression de la ma-

ladie à partir de cette texture osseuse sous-chondrale. Un autre élément auquel on s’attachera

est la liaison entre la texture et la microarchitecture d’un point de vue histomorphométrique.
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Chapitre 3

L’analyse de texture

3.1 Définition de la texture

Le terme de texture était utilisé initialement pour décrire l’aspect d’un objet tangible. Très

utilisée pour décrire les aliments notamment, elle peut se définir comme « la manifestation

sensible et fonctionnelle des propriétés structurales et mécaniques des aliments, détectées

par les sens de la vision, de l’ouïe, du toucher et de la kinesthésie » [Daniel and Roudot, 2007].

Il s’agit ici de décrire la perception sensorielle, et notamment tactile, que l’on a d’un objet (doux,

lisse, rugueux, mou, etc). Ce concept peut ainsi être transposé à la perception visuelle de ces

mêmes objets, et par extension à leur image. On parlera alors de texture visuelle.

La texture visuelle est un concept porté notamment par la synthèse d’image où elle permet

un rendu visuel de l’aspect de surface d’un objet. Dans ce domaine particulier, on la définit

comme une image 2D simple (i.e Figure 3.1) que l’on projette sur un volume pour « l’habiller ».

Elle peut ainsi être vue comme un « papier peint » qui va mimer le rendu visuel d’un objet réel.

Ainsi, la texture fait partie des caractéristiques d’une image au même titre que sa couleur

ou sa forme. La notion de texture visuelle est relativement intuitive comme en témoigne la

richesse du vocabulaire associé : géométrique, aléatoire, lisse, rugueuse, isotrope... Pourtant

sa définition formelle pose problème. Si l’on s’en tient aux définitions données par les diffé-

rents dictionnaires, il s’agit d’une notion d’agencement de motifs. Pourtant cette notion reste

relativement vague et aucun cadre mathématique formel ne permet de fixer cette définition.

Dans le cadre du traitement d’image, une définition couramment reprise est celle qui définit la

texture comme un arrangement spatial de couleurs ou d’intensités propre à une image ou à

une sous-région de celle-ci [Shapiro and Stockman, 2001]. Cependant cette homogénéité est

difficilement quantifiable du fait de la nature même de la texture définie comme une variation

régulière de motifs. Ainsi la texture est relativement liée à l’échelle d’observation, puisque quel

que soi l’objet que l’on observe on pourra presque toujours trouver une homogénéité à diffé-

rentes échelles.
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De manière générale on définira la texture comme l’arrangement spatial et dynamique des

niveaux d’intensité pour un domaine relatif à une image. Cet arrangement aura donc des ca-

ractéristiques d’organisation directionnelles, périodiques ou statistiques stables.

Figure 3.1 – Illustration de différentes textures visuelles. Source : www.seamlesstextures.net

3.1.1 Classification des textures

Bien que la définition de la texture reste relativement floue, on parvient assez bien à classer

les différentes textures selon deux grandes catégories [Van Gool et al., 1985, Unser, 1995] :

— Les textures structurées ou déterministes : sont formées par répétition d’un motif

géométrique (e.g. les briques, les « nid d’abeille »).
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— Les textures aléatoires ou stochastiques : sont irrégulières, sans motifs géomé-

triques, avec pourtant une homogénéité des propriétés statistiques (e.g. les nuages).

Cependant la majorité des textures naturelles ou observables sont une combinaison de ces

deux catégories (e.g. l’herbe ou le bois Figure 3.1 qui présentent des orientations générales

sans pour autant avoir un motif exact qui se répète).

3.2 Outils standards de caractérisation

Un certain nombre de techniques ont été utilisées dans la littérature pour décrire les diffé-

rentes textures visuelles. Ces techniques sont globalement liées au type de texture observée

et peuvent elles aussi être scindées en catégories structurelles ou statistiques avec une appli-

cation spatiale ou fréquentielle.

Les approches structurelles voient la texture comme une série de motifs réguliers (textels)

et vont tenter de caractériser l’organisation de ces derniers (e.g. diagrammes de Voronoï,

matrices de cooccurrences, matrice de longueurs de plages, motifs binaires locaux, etc). Au

contraires, les approches statistiques vont quantifier mathématiquement les paramètres de

textures (e.g. statistiques d’ordre un et deux, décompositions par ondelettes, analyse fractale,

etc).

Il reste cependant difficile d’établir une liste exhaustive de toutes les méthodes d’analyse

de texture au vu de la diversité des approches proposées dans la littérature. On pourra par

exemple citer le livre de Mirmehdi et al. [Mirmehdi et al., 2008] qui recense pas moins de 42

méthodes d’analyse différentes et qui chacune dispose d’une multitude de variantes, adapta-

tions et implémentations. Ainsi on ne détaillera ici que les méthodes appliquées à la texture

de l’os trabéculaire en se concentrant particulièrement sur les méthodes d’analyse fractale,

famille riche en variantes.

3.2.1 Longueurs de plages

La méthode des longueurs de plages — Gray-Level Run-Length Matrix (GLRLM)

[Galloway, 1975] va mesurer le nombre et la longueur des plages d’iso-intensité selon

une direction donnée. Une plage est une suite de pixels adjacents dans l’image ayant le

même niveau d’intensité. Une matrice de longueurs de plages L possède n lignes et m

colonnes, où n est le nombre de niveaux de gris et m la taille maximale de l’image dans la

direction choisie (ce qui correspond à la taille maximum d’une plage). Un élément L(i, j, θ)

de cette matrice correspond au nombre de plages de niveau d’intensité i et de longueur j

trouvées dans l’image selon la direction θ. La Figure 3.2 illustre cette construction sur une

image comportant 4 couleurs et des plages de 1 à 3 pixels. Ces matrices sont ainsi calculées
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pour les 4 directions : 0◦,45◦,90◦ et 135◦ correspondants aux directions 4 paires symétriques

de pixels connectés sur une matrice à maille carrée.

A partir de ces matrices on peut calculer des statistiques représentatives de l’organisation de

la texture tel que le long run emphasis (LR) qui mesure la distribution des segments longs et

augmente en fonction de la présence de nombreuses structures proportionnellement longues.

De même on peut caractériser des ratio de longueurs de plages entre les hautes et basses

intensités, entre différentes orientations, etc.

Figure 3.2 – Illustration de la construction des matrices de longueur de plages. Ici 10 plages
de longueurs variable de 1 à 3 pixels réparties sur 4 niveaux.

3.2.2 Cooccurrences

Les matrices de cooccurrences — Gray-Level Cooccurrence Matrix (GLCM)

[Haralick and Dinstein, 1973] mettent en valeur les dépendances spatiales des niveaux

de gris dans l’image. Elles représentent une estimation de la probabilité conjointe d’apparition

d’un couple de niveaux de gris séparés par un vecteur de déplacement spatial r(d, θ) où d est

la distance entre 2 pixels et θ la direction. Pour construire ces matrices M de taille n x n (avec

n le nombre de niveaux de gris de l’image), il suffit de compter le nombre de fois où le niveau

de gris j a succédé au niveau i pour un vecteur de déplacement r(d, θ) fixé. La Figure 3.3

illustre cette construction sur une image comportant 4 couleurs.

Comme pour les matrices de longueurs de plage, ces matrices peuvent être calculées pour les

4 directions : 0◦,45◦,90◦ et 135◦. De même on calculera des paramètres tels que la moyenne ou

la variance de ces matrices pour avoir une idée des variations d’intensités au sein de l’image.

3.2.3 Motifs binaires locaux

Le concept de motifs binaires locaux — Local Binary Pattern (LBP) en anglais, a été introduit

par Ojala et al. [Ojala et al., 2002]. Le principe consiste à attribuer à chaque pixel P de l’image
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Figure 3.3 – Illustration de la construction des matrices de cooccurrences. Ici horizontalement
sur une image à 4 niveaux.

I à analyser, une valeur caractérisant le motif local autour de ce pixel. Ces valeurs sont cal-

culées en comparant le niveau de gris du pixel central P aux valeurs des niveaux de gris des

pixels voisins. Un code binaire est affecté à chaque pixel en fonction de son voisinage. Ce

code décrivant la texture locale d’une région est calculé par seuillage d’un voisinage avec le

niveau de gris du pixel central. Afin de générer un motif binaire, les voisins prendront alors une

valeur "1" si leur valeur est supérieure ou égale au pixel considéré et "0" dans le cas contraire.

Ce motif est ensuite encodé selon un dictionnaire de motifs basé sur la décompositions en

facteurs premiers (Figure 3.4). Chaque pixel de l’image d’origine est ainsi encodé, on calcul

ensuite l’histogramme de ces valeurs correspondants aux différents motifs. L’histogramme de

l’image obtenu est utilisé comme descripteur de textures au même titre que l’histogramme des

niveaux de gris, à la différence qu’une intensité correspond à un code de motif local. On peut

donc connaitre les principaux textons (ou motifs élémentaires) composants l’image.

3.2.4 Statistiques de premier ordre

Les statistiques de premier ordre sont les paramètres les plus simples à calculer. Il s’agit de

caractériser l’allure de l’histogramme, ou répartition quantitative des intensités de pixels d’une

image. Ces statistiques correspondent par exemple à la valeur moyenne ou à la variance de

l’intensité des pixels. Cependant les moments d’ordre plus élevé sont parfois utilisés, comme

le coefficient de dissymétrie — skewness en anglais, d’ordre trois qui quantifie la dissymétrie

de l’histogramme ou le coefficient d’aplatissement — kurtosis en anglais, d’ordre quatre qui

quantifie l’uniformité de l’histogramme. La valeurs de contraste, d’entropie ou de dynamique

font également partie de la famille des statistiques de premier ordre.

Cependant l’histogramme étant invariant en translation et en rotation, ces statistiques sont

assez peu représentatives d’une texture particulière. Elles sont cependant largement utilisées

pour caractériser les matrices de transformation issues d’autres méthodes d’analyse orientée

ou locale (GLRLM,GLCM,LBP).
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Figure 3.4 – Illustration du codage d’un pixel par son motif binaire local. Source : www.

wikipedia.org

3.2.5 Analyse fractale

On distingue l’analyse fractale des autres méthodes statistiques car elle se base sur des

mathématiques non euclidiennes. Un objet fractal est par définition un objet dont les pro-

priétés sont invariantes au changement d’échelle. Le paramètre appelé dimension fractale —

Fractal Dimension (FD), reflète la complexité de l’objet et peut être calculé par différentes

techniques (box counting, variogramme, signature fractale. . . ) [Lopes and Betrouni, 2009,

Harrar et al., 2013] toutes basées sur des modèles auto-similaires. Le point commun entre

ces méthodes est dans un premier temps la mesure d’une quantité pour différentes échelles

d’observation, et dans un second temps le calcul de la dimension fractale par régression de

la courbe obtenue en échelle logarithmique. Cette dimension fractale est liée à la complexité

de la structure observée qui peut être vue comme une mesure de la rugosité ou encore de

l’irrégularité de la structure osseuse (Figure 3.5).

L’analyse fractale fera l’objet d’une section dédiée page 52.

3.2.6 Trabecular Bone Score (TBS)

Le TBS [Silva et al., 2014] est un indicateur de qualité osseuse commercialisé par le groupe

Medimaps (Mérignac, France). Cet outil calcule la pente a l’origine du variogramme expéri-

mental calculé sur la segmentation du rachis [Pothuaud et al., 2009]. Ce descripteur est ainsi

lié à la dimension fractale [Soille and Rivest, 1996] de la texture apparente de l’os trabéculaire
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Figure 3.5 – Illustration de la texture osseuse. La microarchitecture osseuse est visible sur les
images 3D du HRpQCT et la texture apparente 2D est schématisée pour les ROI sélection-
nées. Plus la texture est aléatoire ou rugueuse et plus la FD sera grande.

des vertèbres lombaires (Figure 3.6).

Figure 3.6 – Illustration du TBS sur clichés Dual X-ray Absorptiometry (DXA). TBS est une
mesure de l’homogénéité locale des travées osseuses ; dans le cas d’un os pathologique, ces
travées se raréfient créant un fenêtrage de la texture osseuse traduit par une baisse du score
de qualité. Source : www.medimapsgroup.com

3.2.7 Anisotropie

L’anisotropie est une mesure d’uniformité spatiale des propriétés d’un matériau. Un matériau

isotrope aura des propriétés mécaniques identiques indépendamment de la direction d’obser-

vation. Dans le cas de l’os trabéculaire, on sait que l’organisation des travées répond à un

ensemble de contraintes mécaniques induites par l’activité physique telle que le maintien de

la posture ou la marche (loi de Wolff). Sa structure sera donc anisotrope, cependant certains

facteurs tel que l’âge, la ménopause ou certaines pathologies osseuses qui vont modifier sa
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microarchitecture vont également influer sur cette anisotropie. D’un point de vue calculatoire,

les mesures doivent donc s’effectuer selon différentes directions. Dans la pratique, de ces

mesures orientées on extrait un diagramme polaire sur lequel on applique une régression el-

liptique. La mesure quantitative de l’anisotropie sera le résultat du ratio des axes directeurs de

cette ellipse interpolée (Figure 2.1).

3.3 L’analyse fractale

3.3.1 Introduction aux fractales

Si l’on reprend la définition de la texture, on s’aperçoit qu’il s’agit d’un sous-ensemble de

l’image caractérisé par une répétition de motifs ou de caractéristiques. Une texture peut donc

être étendue infiniment par une simple reproduction de ce même motif, et présente ainsi un

caractère auto-similaire. Cette auto-similarité est le concept principal des fractales, ces objets

dont l’aspect ne change pas en fonction de l’échelle d’observation.

Auto-similarité

Le terme « auto-similarité » est un néologisme issu de la traduction de l’anglais « self-similar ».

Il désigne un objet qui conserve la même apparence pour différentes échelles. On considère

deux formes d’auto-similarités (Figure 3.7) :

— Géométrique : l’objet est décrit par une partie de lui-même répétée à l’identique selon

un processus constant (e.g. les feuilles de fougère, le chou romanesco ou la courbe de

Koch).

— Statistique : l’objet présente des moments statistiques commun pour différentes

échelles/sous-parties (e.g. les nuages, les côtes de Grande-Bretagne, une arrête

montagneuse).

Notion de dimension fractale

La dimension topologique E d’un objet correspond au nombre minimum de variables indé-

pendantes nécessaires à sa description. Selon ce principe, un point aura une dimension 0,

une ligne une dimension 1, un plan une dimension 2, un volume une dimension 3, etc. Mais

cette approche ignore la régularité des objets, une ligne sera toujours un objet 1D, qu’elle

soit droite ou courbe. C’est sur ce point que l’analyse fractale apporte une information com-

plémentaire, elle permet une caractérisation plus fine d’un objet en introduisant une partie

fractionnaire. Cette partie fractionnaire (ou décimale) sera liée à la « rugosité » de l’objet, ou
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(a) Image de chou romanesco, objet géométrique-
ment auto-similaire.

(b) Image de nuage, objet statistiquement auto-
similaire.

Figure 3.7 – Illustration d’objets auto-similaires pour lesquels il est impossible de donner une
échelle aux images sans point de repère extérieur.

plus formellement à la propension d’un objet a occuper l’espace le contenant. La dimension

fractale — FD, est un terme générique pour cette dimension non entière qui peut renvoyer

à plusieurs dimensions mathématiques formelles : généralement la dimension de Hausdorff,

la dimension d’homothétie ou la dimension de Minkowski. Cette variété de définitions pour la

dimension fractale vient de la diversité des objets farctals. De manière générale la FD peut

être vue comme une mesure liant la taille d’un objet et celle de l’étalon de mesure.

Hausdorff : Le terme de fractal a été inventé par Benoît Mandelbrot en 1974. Il dé-

finit un ensemble fractal comme un ensemble dont la dimension de Hausdorff (Équa-

tion 3.1) est comprise entre sa dimension topologique et la dimension topologique supérieure

[Mandelbrot, 1983].

DH = inf {s,Hs(X) = 0} = sup {s,Hs(X) = ∞} (3.1)

avec Hs(X) la mesure de Hausdorff de l’ensemble.

Bien qu’étant la plus rigoureuse, cette définition est peu aisée à mettre en oeuvre et on lui

préfère généralement la dimension de Minkowski.

Homothétie : Une seconde approche plus simple est celle de la dimension d’homothétie.

Cependant, cette dimension s’applique uniquement à des ensembles fractals a homothétie

interne uniquement. Elle revient à calculer le quotient logarithmique entre le nombre d’homo-

théties internes de l’ensemble, sur l’inverse du rapport d’homothétie :

Dh =
ln(N)

ln(1
r
)

(3.2)
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avec N le nombre d’homothéties et r le rapport d’homothétie.

Prenons le cas d’un objet géométrique simple comme la courbe de Koch quadratique (Fi-

gure 3.8). Celle-ci se construit à partir d’un segment, chaque itération consiste à remplacer

la moitié centrale de ce segment par un carré sans base. Sa dimension d’homothétie et par

extension sa dimension fractale sera égale au ratio ln(5)/ln(3) (un segment est divisé en 3

pour former 5 nouveaux segments d’une itération à l’autre).

Figure 3.8 – Illustration des premières itérations de la construction d’une courbe de Koch
quadratique. Source : www.wikipedia.org

Box counting : L’approche la plus simple et la plus répandue est celle de la dimension de

Minkowski (aussi appelée box-counting en raison de son mode de calcul). Cette dimension

s’applique à tout ensemble binaire. Elle s’appuie sur un comptage de la couverture de l’en-

semble fractal par des ensembles de taille variable :

Dbox = lim
ǫ→0

logN(ǫ)

log(1
ǫ
)

(3.3)

avec N(ǫ) le nombre de sous ensembles de diamètre ǫ nécessaire à recouvrir l’ensemble.

Prenons le cas d’un objet fractal classique : la côte de Grande-Bretagne (Figure 3.9). Pour

mesurer sa dimension fractale, on va compter le nombre minimum de boules de diamètre ǫ

jointes nécessaires pour couvrir la côte. En utilisant différentes valeurs pour ǫ on peut remonter

à la valeur de Dbox par dérivation de la courbe logN(ǫ)-vs-log(ǫ).

3.3.2 Méthodes d’analyse

Il existe un très large panel de méthodes de calcul de la dimension fractale [Coeurjolly, 2000,

Taqqu et al., 1995, Harrar et al., 2013]. Toutes ces méthodes découlent des définitions vues

précédemment et on limitera leurs présentations au méthodes utilisées dans la littérature pour

caractériser la texture de l’os trabéculaire.

La méthode du box-counting est l’approche la plus répandue pour le calcul de la dimension

fractale et également la plus simple. Basée sur la mesure de la dimension de Minkowski,

elle consiste à couvrir une image binarisée par une grille de taille variable et à compter pour

chaque dimension de la maille le nombre de cellules occupées par l’image. Cependant cette
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Figure 3.9 – Illustration de la mesure de la dimension fractale de la côte de Grande-Bretagne.
Source : www.wikipedia.org

approche ne s’applique qu’a des images binarisées, or cette binarisation à un impact non

négligeable sur le résultat de la mesure. On s’intéressera ainsi aux variantes applicables aux

images en niveaux de gris.

Méthodes morphologiques

D’après les travaux de Mandelbrot, on peut montrer que la longueur d’une côte peut être

définie comme :

L(ǫ) ≃ F.ǫ1−D (3.4)

avec F et D des constantes spécifiques à une côte, et D la dimension fractale.

En 1984 Peleg propose une extension de cette formulation pour des images 2D

[Peleg et al., 1984], considérant l’image comme un objet à 3 dimensions où les deux

premières dimensions sont définies par le plan de l’image et la troisième est représentée

par l’intensité des pixels. Sa méthode appelée méthode des couvertures — Blankets method

en anglais, consiste à « couvrir » artificiellement l’image avec des couvertures d’épaisseur

croissante pour mesurer le volume occupé par la surface 3D de l’image.

Concrètement on calcul le volume vǫ contenu entre l’érosion bǫ et la dilatation uǫ de l’image I

pour des éléments structurants δǫ de taille ǫ variable. A partir de ce volume on calcul l’aire A(ǫ)

de l’image dont les variations en fonction de l’échelle de mesure ǫ sont régies par la dimension
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fractale D comme pour la définition de Mandelbrot (3.4) :

A(ǫ) = F.ǫ2−D (3.5)

avec

A(ǫ) =
vǫ − vǫ−1

2

et

vǫ = uǫ − bǫ







bǫ = I ⊖ δǫ

uǫ = I ⊕ δǫ

Ainsi la dimension fractale peut être calculée par régression linéaire de la courbe Aǫ − vs −

ǫ en échelle logarithmique et dont la pente sera proportionnelle à 2 − D. Une variante de

cette méthode très utilisée est la régression linéaire par parties de cette courbe Aǫ − vs − ǫ

pour analyser un profil de dimensions fractales nommé signature fractale — Fractal Signature

Analysis (FSA) [Lynch et al., 1991b, Lynch et al., 1993].

Le mouvement Brownien fractionnaire

Le mouvement Brownien fractionnaire — Fractional Brownian motion (fBm)

[Mandelbrot et al., 1968] est un processus qui à l’avantage d’être gouverné par un unique

paramètre : le coefficient de Hurst — Hurst exponent (H), avec H ∈]0; 1[ (Figure 3.10) et lié

aux dimensions fractale D et topologique E par :

D = E + (1−H) (3.6)

Bien que non dérivable, le fBm est défini par son processus incrémental, appelé bruit gaussien

fractionnaire — Fractional Gaussian noise (fGn), qui lui est stationnaire. Ces deux modèles

ont été utilisés en 1D pour caractériser différents signaux comme des séries économiques

[Granger, 1966] ou des trafics internet [Abry and Veitch, 1998]. En 2D l’utilisation de H permet

de quantifier la rugosité d’une image [Pentland, 1984] dans le cadre d’une analyse de surface

[Zabat et al., 1997] ou de texture [Harrar et al., 2013].

Les propriétés du fBm continu ont été décrites par Mandelbrot [Mandelbrot et al., 1968]. Dans

le domaine discret Lundahl [Lundahl et al., 1986] a également étudié un certain nombre de

ses propriétés. La définition générale du fBm noté BH est donnée par (3.7) :

BH(t)− BH(0) =
1

Γ(H + 1

2
)

[

∫

0

−∞

(

(t− s)H− 1
2 − sH− 1

2

)

dB(s)

+

∫ t

0

(t− s)H− 1
2dB(s)

] (3.7)
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En pratique c’est un processus gaussien, continu, centré et non-stationnaire au deuxième

ordre. Sous condition de fixer BH(0) = 0, on peut décrire totalement BH par sa fonction

d’autocorrélation rB :

rBH
(i, j) = a2

VH

2

(

|i|2H + |j|2H − |i− j|2H
)

(3.8)

avec a une constante d’échelle et VH donnée par Barton [Barton and Poor, 1988] (3.9) :

VH = Γ(1− 2H)
cos(πH)

πH
(3.9)

De même la fonction d’autocorrélation des incréments rG pour un pas k :

rGk
(τ) =

σ2
k

2|k|2H
(

|τ + k|2H − 2|τ |2H + |τ − k|2H
)

(3.10)

avec σ2
k = a2VH |k|

2H la variance de Gk.

La non stationnarité du fBm en fait un modèle parfaitement adapté pour l’analyse d’images

médicales sujettes à des variations de contraste et d’intensité importantes.
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Figure 3.10 – Illustration de réalisations 1D de type fBm pour différentes valeurs de H.

Méthodes des variations quadratiques

Les méthodes basées sur les variations quadratiques permettent de quantifier la rugosité du
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signal en se basant sur les variations quadratiques des pixels voisins. Une manière simple de

visualiser ce phénomène est d’imaginer la texture comme une image de canopée prise d’un

hélicoptère. On pourra ainsi juger de l’homogénéité de la forêt d’après la densité des cimes.

Dans une forêt clairsemée on pourra voir une image avec des pixels clairs correspondant aux

cimes environnés de pixels sombres correspondant au sol apparent. Dans le cas d’une forêt

dense, les cimes se recouvrent pour masquer le sol et l’image produite sera alors plus claire

et homogène.

De manière plus formelle [Soille and Rivest, 1996] on peut utiliser la propriété du fBm

qui dit que l’espérance de la différence entre deux points est nulle mais que le carré

de cette différence est proportionnel à la distance entre ces points à la puissance 2H

[Mandelbrot et al., 1968]. On obtient alors :

E
[

BH(x)− BH(y)
]

= 0

E
[

(BH(x)− BH(y))
2
]

∝ ||x− y||2H
(3.11)

Soit une fonction f quelconque, l’expression de son semi-variogramme γ est définie par :

γf (k) =
1

2
E
[

(f(x)− f(x+ k))2
]

(3.12)

avec k un vecteur de déplacement ou pas de variation dans le domaine de f . Si f est un fBm,

alors d’après (3.11) on peut écrire :

γBH
(k) ∝ ||k||2H (3.13)

Là encore H peut être calculé par régression linéaire de la courbe γBH
− vs − k en échelle

logarithmique.

Cette technique se rapproche de la méthode de calcul originale du TBS comme présentée par

Pothuaud [Pothuaud et al., 2009] et c’est sur cette base et en considérant la texture osseuse

comme une surface Brownienne que l’on peut ainsi parler de TBS comme d’un descripteur

fractal.

Méthodes fréquentielles

Les méthodes fréquentielles sont essentiellement basées sur les propriétés théoriques du

fBm. Un premier exemple de méthode fréquentielle est l’analyse de la Densité Spectrale de

Puissance (DSP). Même si le fBm n’est pas un processus stationnaire, Flandrin a montré que

le calcul de sa DSP à un sens pour un signal suffisament long [Flandrin, 1989]. Il utilise ainsi
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le spectre de Wigner-Ville [Martin and Flandrin, 1985] du fBm noté BH :

WBH
(t, ω) =

(

1− 21−2Hcos(2ωt)
) 1

|ω|2H+1
(3.14)

pour calculer la DSP moyenne sur un temps T :

SBH
(ω, T ) =

1

T

∫ T

0

WBH
(t, ω)dt (3.15)

=

[

1− 21−2H sin(2ωT

2ωT

]

1

|ω|2H+1
(3.16)

et la DSP théorique pour un temps infini :

SBH
(ω) = lim

T→∞
SBH

(ω, T ) =
1

|ω|2H+1
(3.17)

De la même manière, on peut analyser le spectre non plus du fBm mais de ses incréments, le

fGn noté GH :

WGH;δ
(t, ω) =

1

|ω|2H−1
(3.18)

et ainsi :

SGH
(ω) =

1

|ω|2H−1
(3.19)

En calculant la DSP d’un signal comme le module au carré de sa transformée de Fourier, on

peut ainsi remonter au coefficient de Hurst par régression linéaire des courbes SBH
− vs− ω

ou SGH
− vs− ω en échelle logarithmique.

Une autre approche se base sur la maximisation de la vraisemblance entre la DSP théorique

du fBm et celle mesurée sur le signal.
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Chapitre 4

L’OsteoArthritis Initiative (OAI)

Lors de ces travaux de thèse et dans l’attente du recrutement des patients pour le projet ANR-

12-TECS-0016-01 nous avons souhaité tester nos descripteurs de texture sur une base de

données libre. L’université de San Francisco (Floride, USA) mène depuis 2004 une vaste étude

longitudinale et multicentrique avec pour but l’identification des paramètres caractéristiques de

l’initiation et de la progression de la gonarthrose. Cette étude nommée OsteoArthritis Initiative

(OAI) a enrôlé 4796 hommes et femmes de 45 à 79 ans avec soit une gonarthrose préexistante

soit un risque élevé de déclarer une gonarthrose à court terme. Chaque patient est suivi

annuellement sur sept ans, avec chaque année une radiographie bilatérale des genoux en

semi-flexion ainsi qu’une IRM. Toutes ces données sont accessibles librement sur demande à

l’équipe coordinatrice (http://www.oai.ucsf.edu/).

4.1 Sujets, patients et démographie

L’OAI est une cohorte d’étude mixte, multicentrique, longitudinale et observatoire focalisée sur

l’arthrose du genou. La Figure 4.1 reprend la répartition des caractéristiques principales des

sujets de la cohorte. Les 5000 sujets initialement recrutés sont répartis selon deux groupes

bien déterminés [Nevitt et al., 2006] :

— Sous-cohorte progressive : les patients souffrant d’une gonarthrose cliniquement signi-

ficative qui sont à risque de progression (30% des patients inclus)

— Sous-cohorte incidente : les sujets avec un risque élevé d’initier une gonarthrose (70%

des patients inclus)

Ces groupes sont définis par la visite initiale de dépistage permettant de diagnostiquer la

présence ou non d’une gonarthrose sur au moins l’un des deux genoux. Le critère retenu

pour le diagnostic de l’arthrose est la présence certaine d’ostéophytes (grade OARSI > 0,

correspondant à un grade KL ≥ 2). De plus, les patients diagnostiqués comme arthrosiques
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ont normalement connu une poussée douloureuse d’un mois sur la dernière année afin d’être

enrôlés dans l’étude. Ceci, afin de maximiser les proportions de patients avec une progression

nette sur 4 ans.
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Figure 4.1 – Caractéristiques des sujets de la cohorte OAI. Ces valeurs sont celles à baseline,
les modalités sont succeptible de varier d’une année a l’autre.

4.2 Modalités d’acquisition

Les évaluations initiales consistent en une première évaluation de l’admissibilité selon les cri-

tères de l’OAI par téléphone, puis en une visite de dépistage et d’inscription à la clinique de

rattachement. Ensuite, les sujets passeront quatre visites de suivi annuelles au cours des-

quelles les examens et mesures réalisés à l’enrôlement seront répétés. Ces examens incluent

une IRM et une radiographie bilatérale standard ainsi que des prélèvements de sang et d’urine.

L’OAI assure une uniformité de l’imagerie IRM puisque tous les centres sont équipés d’un IRM
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3.0T (Siemens Trio). En revanche, la radiographie, elle, n’est pas standardisée du point de

vue de l’équipement puisque la seule notion imposée aux centres d’acquisition est de « dispo-

ser d’un service de radiologie pour l’obtention des clichés bilatéraux ». Cependant le protocole

d’acquisition des clichés radiographiques [Osteoarthritis Initiative, 2006] est suffisamment res-

trictif pour assurer des images homogènes et ainsi évoquer une utilisation des données mul-

ticentriques et multi-équipements. Ainsi les radiographies sont effectuées en semi-flexion (Fi-

gure 4.2) assurée par le positionneur SynaflexerTM(Synarc Inc.) [Kothari et al., 2004]. L’OAI

définit un certain nombre de critères de validité des clichés réalisés dont un parallélisme

satisfaisant du rayon et du plateau tibial, traduit par l’alignement des arrêtes antérieures et

postérieures du plateau tibial.

Concernant les modalités d’acquisition radiographique, les différents centres de l’OAI utilisent

différents équipements dont la radiographie standard sur films — Radiographic imaging (RG),

la Computed Radiography (CR) et la radiographie numérique directe — Radiographic ima-

ging (DX) produisant des clichés de qualité variable pour des résolution allant de 100µm à

200µm. Cependant la modalité DX n’apparaît que sur la visite des 24 mois ne laissant que

des radiographies RG et CR à baseline (Figure 4.1).
II for further detail on film labeling. 

 

Bucky

“SynaFlexer” 
plexiglass frame

Feet angulation 
support 

10°

Foot angulation
and fixation frame

 
Figure 3.3.1— SynaFlexer for reproducible feet fixation and knees flexion. The frame is positioned with its 

Figure 4.2 – Illustration du positionneur SynaflexerTM(Synarc Inc.) utilisé par l’OAI pour la
radiographie conventionnelle des sujets. Source : [Osteoarthritis Initiative, 2006]

4.3 Évaluation radiographique des clichés

Afin de classer les sujets et patients dans les différentes sous-cohortes et pour identifier les

cas et contrôles, nous avons utilisé les grades radiographiques fournis par l’université de Bos-
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ton (Boston University Clinical Epidemiology Research and Training Unit, USA). Ces scores

incluent les grades individuels de l’OARSI pour le pincement articulaire, la caractérisation des

ostéophytes et de la condensation de l’os dans les compartiments tibio-fémoraux latéraux et

medians, ainsi que le grade KL global de chaque genou.

L’évaluation a été réalisé par 2 cliniciens de l’université de Boston, chaque cliché ayant été

gradé par ces mêmes cliniciens en aveugle de la date du cliché, du nom/numéro de patient

et du score attribué par son pair. En cas de conflit sur l’appréciation d’un grade, un troisième

lecteur tranche sur le grade à attribuer pour le marqueur considéré.

4.4 Extraction des caractéristiques de la cohorte

Les sections précédentes résument les différentes étapes de collecte des données de l’OAI.

Les données propres aux radiographies (résolution, modalité) ont été directement extraites

des méta-données des fichiers DICOM. Les informations à propos des sujets (age, genre,

Indice de Masse Corporelle (IMC)) sont elles issues des fichiers fournis par l’OAI. Enfin, les

scores radiographiques ont été extraits des rapports de l’université de Boston. Toutes ces

informations ont été extraites automatiquement des différents fichiers puis croisées en utilisant

les identifiants de patients.

Le Tableau 4.1 reprend les différentes étapes d’analyse des données associées aux sujets

de la cohorte. Ce processus de sélection nous amène à un ensemble exploitable de 1818

sujets soit 38% de l’intégralité de la cohorte initiale. Enfin, toutes ces radiographies ont été

segmentées de manière semi-automatique par un logiciel développé par nos soins.
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Table 4.1 – Illustration du nombre de clichés exploitables sur l’ensemble des radiographies de
l’OAI. Les nombres en noir représentent le nombre de sujets et les nombres entre parenthèse
en bleu le nombre de genoux correspondants. La case mise en évidence indique le nombre
de radiographies exploitées dans les études présentées dans ce manuscrit. Cette étude étant
toujours en cours, les valeurs présentées ici sont vouées a évoluer.

4.5 Segmentation des radiographies

Les clichés nous ont été fournis par l’OAI sous la forme d’images numériques codées sur 16

bits au format DICOM et anonymisées. C’est à partir de ces images et des méta-données

liées que nous avons extrait les informations de résolution et de modalité ainsi que la date

d’acquisition des clichés. Les radiographies étant bilatérales, les deux genoux sont présents

sur chaque cliché. Cependant, chaque cliché a été traité indépendamment, chaque image

ayant simplement été ouverte et traitée deux fois. D’après des travaux préparatoire d’étude

de l’influence des Region Of Interest (ROI) en termes de taille et position présentés lors de

congrès internationaux [Janvier et al., 2014, Janvier et al., 2015] et inspirés des travaux de

Shamir et de Woloszynski [Shamir et al., 2009, Woloszynski et al., 2010], nous avons choisi

d’utiliser un patchwork de ROIs couvrant toute l’épiphyse proximale du tibia (Figure 4.3).

La base extraite de l’OAI et traitée dans ce travail de thèse inclue un très grand nombre

de clichés radiographiques, issus de différentes modalités d’imagerie. Par conséquent, les

clichés sont potentiellement différents en terme de résolution, contraste, exposition, etc. Afin

de simplifier le positionnement des ROIs, l’extraction de celles-ci sera semi-automatisée.

1. Dans un premier temps les repères anatomiques suivants ont été positionnés manuelle-

ment sur chaque cliché (marqueurs circulaires oranges sur la Figure 4.4) :
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Figure 4.3 – Illustration des différentes ROIs utilisées dans la littérature pour l’analyse la go-
narthrose. En vert les ROIs de Hulet [Hulet et al., 2002], en jaune les ROIs du KneeAnalyzer
(Optasia Medical) [Kraus et al., 2009, Messent et al., 2005a], en rouge les ROIs de Podsiadlo
[Podsiadlo et al., 2008] et enfin en cyan notre patchwork.

— les épines tibiales

— les extrémités médiale et latérale du plateau tibial

— les extrémités médiale et latérale des condyles fémoraux

2. Un algorithme sépare le tibia et le fémur pour limiter la recherche des plateaux tibio-

fémoraux. Cette séparation est basée sur la recherche des chemins croisés d’inten-

sité cumulée minimale entre les extrémités tibiale-médiale/fémorale-latérale et tibiale-

latérale/fémorale-médiale.

3. Un second algorithme calcul le chemin d’intensité cumulée maximale entre les extrémi-

tés tibiales passant par les deux épines tibiales. Ce chemin est lissé afin d’estimer la

position du plateau tibial (ligne turquoise sur la Figure 4.4).

4. La dernière étape consiste à placer le patchwork de ROIs par rapport aux marqueurs

ainsi qu’au plateau tibial (voir Figure 4.4). Ce positionnement est effectué automatique-

ment, la matrice de 4-par-3 ROIs dont la bordure supérieure est alignée sur la direction

donnée par les points (médial & latéral) les plus bas du plateau tibial. Un ajustement

vertical inspiré des travaux de Podsiadlo [Podsiadlo et al., 2008] est appliqué pour éviter
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la plaque sous-chondral. La taille des ROIs est proportionnelle à la largeur du genou

(W ) calculée comme la distance entre les extrémités tibiales moins un offset de 10%.

Cet offset horizontal est appliqué pour compenser la géométrie du tibia et éviter la zone

péri-articulaire sujette aux ostéophyte et parfois sur-exposée. Les ROIs sont définies

carrées pour des raison calculatoires, et leur coté est donc de 13% de W (1
7
. 90

100
W ) soit

des ROIs d’environ 1 cm de côté (selon le genou et la résolution du cliché, de 8mm à

12mm sur les genoux retenus pour nos analyses).

Figure 4.4 – Illustration du patchwork de ROIs extraites sur l’ensemble des radiographies de
la base OAI.
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Conclusion

L’analyse de texture est un domaine extrêmement vaste qui comporte un très large nombre

d’approches. Nous avons dressé une liste non-exhaustive des méthodes standard d’ana-

lyse de texture. Il en ressort une dépendance aux niveaux d’intensité ainsi qu’aux niveaux

de quantification retenus pour la plupart des méthodes. Dans le cadre de notre objectif,

nous serons amenés à travailler sur des radiographies provenants de différents centres cli-

niques et de différents équipements. Cette contrainte implique des clichés aux contrasts

changeants avec des variations de résolutions. Afin d’éviter une étape de pré-traitement et

la perte d’information associée, nous avons fait le choix d’une méthode fractale robuste à

ces variations [Lynch et al., 1991a]. De plus les méthodes fractales ont déjà fait leurs preuves

sur des applications similaires [Messent et al., 2005a] et des algorithmes originaux ont été

développés au sein du laboratoire dans le cadre de l’ostéoporose [Lemineur et al., 2004,

Lespessailles and Jennane, 2012, Harrar et al., 2013].

La base de données utilisée dans ces travaux provient d’une vaste étude américaine dont

le contenu est accessible sur simple demande. Les points forts de cette base sont à la fois

le très grand nombre de sujets inclus et la quantités de données annexes disponible. Les

images seront ainsi exploitées de paire avec les données cliniques et les grades d’atteinte

radiologiques fournis par des cliniciens.

Les clichés radiographiques sont segmentés de manière semi-automatique ; les variations

des paramètres d’acquisition et le très grand nombre d’image ayant mis à mal les algorithmes

totalement automatiques disponibles dans la littérature. De cette segmentation on extrait un

ensemble de 16 ROIs permettant de caractériser l’ensemble de l’os trabéculaire visible sur

l’épiphyse et la métaphyse du tibia proximal.
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Troisième partie

Applications & Résultats
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Chapitre 5

Prédiction de la progression de la

gonarthrose

5.1 Introduction

Dans cette première étude, nous nous intéressons aux patients déjà atteints et diag-

nostiqués arthrosiques. En effet, il est connu que l’épaisseur de l’interligne en début

d’étude est un facteur de risque majeur dans la prédiction de la progression de l’arthrose

[Buckland-Wright, 2006]. Cette mesure de l’interligne est d’ailleurs la seule mesure quanti-

tative recommandée par la Food and Drug Administration (FDA) pour les études cliniques

avec suivi de la progression de la gonarthrose. Cependant, il existe un débat autour de

la définition la plus pertinente pour la progression de la gonarthrose [Arden et al., 2015,

LaValley et al., 2001], ainsi que sur l’usage de la radiographie standard comme modalité de

contrôle de l’arthrose [Buckland-Wright, 2006, Lories and Luyten, 2010].

De plus, les récents travaux sur la globalité des atteintes de l’articulation dues au processus

arthrosique [Loeser et al., 2012] ont démontré qu’il faut chercher de nouveaux marqueurs po-

tentiellement antérieurs à la destruction des cartilages et ménisques. Il a également été montré

que l’identification de différents phénotypes d’arthroses avec différents profiles de DMO pour-

raient améliorer la prise en charge des patients [Arden et al., 2015, Kinds et al., 2013].

En lien avec ces travaux, on observe un regain d’intérêt pour la caractérisation de l’os

sous-chondral via l’analyse de la texture sur des clichés radiographiques standards

[Lespessailles and Jennane, 2012]. Cette texture de l’os trabéculaire — Trabecular Bone

Texture (TBT) en anglais, a été étudiée selon différentes approches :

— la mesure de dissemblance [Woloszynski et al., 2010, Woloszynski et al., 2012]

— la mesure de la dimension fractale [Podsiadlo et al., 2014]

— la mesure de la signature fractale [Kraus et al., 2009, Lynch et al., 1991b,
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Kraus et al., 2013]

L’analyse fractale pour la caractérisation de l’arthrose a été introduite dans les années 1990

par Lynch et al. [Lynch et al., 1991a, Lynch et al., 1991b]. Cette approche est particulièrement

populaire et prometteuse du fait de sa robustesse aux problèmes inhérents à l’acquisition des

clichés radiographiques comme les variations de contraste, d’exposition ou de taille de pixel

[Lynch et al., 1991a].

Des travaux antérieurs ont déjà utilisé des paramètres de TBT pour prédire la progression de la

gonarthrose [Woloszynski et al., 2012, Kraus et al., 2009, Messent et al., 2005b]. Cependant

ces études ont toutes été menées sur des populations réduites et monocentriques. C’est pour-

quoi nous nous sommes intéressés à ces travaux sur une large cohorte multicentrique acces-

sible à tous comme préconisé par ces même études. Nous avons également enrichi ce travail

de validation par une comparaison de différentes méthodes d’analyse fractale ainsi que par la

prise en compte de l’ensemble des ROIs utilisées pour l’analyse.

5.2 Matériel & Méthodes

5.2.1 Patients

Dans cette première étude, nous nous intéressons aux patients déjà atteints et diagnosti-

qués arthrosiques issus de la cohorte présentée précédemment (chapitre 4). A partir de cette

cohorte et des données disponibles nous avons identifié les patients à inclure suivant le pro-

cessus suivant (Figure 5.1) :

1. le patient a été suivi pendant 48 mois

2. les clichés à baseline et à 48 mois ont été évalués

3. les clichés radiographiques à baseline sont numériques

4. le patient a été diagnostiqué arthrosique (non-sévère) à baseline

5. le cliché à baseline à pu être correctement segmenté

Cet élagage de la cohorte d’origine nous amène à une population exploitable de 1547 genoux

— 1124 patients arthrosiques. Les caractéristiques de cet échantillon sont présentées dans le

Tableau 5.1.

Le choix de ne retenir que les clichés numériques a été motivé par plusieurs points. Pre-

mièrement, l’OAI ne fournit aucun standard concernant la numérisation des clichés sur film

aussi bien en termes d’équipement que de processus de réalisation, conduisant à des macro-

radiographies aux résolutions très variées. Deuxièmement, ces clichés ont pour la plupart été

annotés manuellement avec notamment des symboles recouvrants certaines zones de l’os

sous-chondral.
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Les patients atteints d’une arthrose sévère ont été exclus afin de pouvoir cibler uniquement

ceux avec un potentiel de progression arthrosique. Ces cas sévères sont définis par un grade

KL = 4 correspondant à des articulations ayant atteint un stade de détérioration avancé.

Figure 5.1 – Diagramme illustrant le processus de sélection des patients/genoux inclus dans
cette première étude (n représente le nombre de patients et k le nombre de genoux corres-
pondants). Les patients inclus correspondent aux cas arthrosiques non-sévères (grade KL
∈ [2, 3]) avec un scorage complet (KL & OARSI) qui ont été radiographiés par CR.

5.2.2 Définition de l’arthrose progressive

Dans la population retenue, nous avons séparé les cas — progresseurs, et les contrôles —

stables, tous les patients ayant une arthrose préexistante (KL grade ≥ 2). Afin de pouvoir

comparer nos résultats, nous avons fait le choix de définir la progression arthrosique selon le

critère retenu par [Messent et al., 2005b, Woloszynski et al., 2012, Kraus et al., 2013], à sa-

voir un pincement de l’interligne mesuré par une augmentation du grade OARSI sur 48 mois

dans le compartiment médial (∆ ≥ 1). Ce choix est justifié dans ces études par la vaste

majorité des cas d’arthrose médiale, les arthroses latérales étant principalement liées a des

défaut d’axe, et dans un but de comparaison aux études antérieures. Le Tableau 5.1 montre

les caractéristiques des groupes cas/contrôles.

5.2.3 Analyse de texture

Les clichés radiographiques utilisés dans cette première étude ont tous été segmentés selon le

procédé décrit dans le section 4.5. L’analyse de la TBT a été réalisée de manière indépendante

sur chacune des ROIs présentées sur la Figure 4.4. La sélection des patients selon les critères

définis ci-dessus nous amène à un ensemble de radiographies numériques (CR), dont la

résolution varie entre 150µm et 200µm.

L’analyse fractale de la TBT est particulièrement adaptée du fait de sa robustesse

aux variations propres aux clichés radiographiques comme évoqué précédemment
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Table 5.1 – Caractéristiques des 1124 patients — 1647 genoux inclus dans l’étude. Les p-
values représentent le niveau de significativité statistique de la capacité de chaque variable
mesurée à la visite d’enrôlement, à séparer les cas et les contrôles.

[Lynch et al., 1991a], mais également de par la corrélation entre ces paramètres appa-

rents et les paramètres histomorphométriques [Jennane et al., 2007, Pothuaud et al., 2008,

Hirvasniemi et al., 2016]. Différentes méthodes ont déjà été appliquées pour l’analyse de la

texture osseuse sur radiographies dans la littérature [Messent et al., 2005a, Kraus et al., 2009,

Lespessailles et al., 2007, Woloszynski et al., 2010, Roemer and Guermazi, 2014], et même

comparée dans le cadre de l’ostéoporose [Harrar et al., 2013] au calcanéum, mais jamais

dans le cadre de l’arthrose sur une même population. Nous avons ainsi utilisé 3 méthodes

présentées dans la sous-section 3.3.2 et implémentées ainsi :

Méthode de la signature fractale (FSA)

Cette méthode est basée sur l’approche homonyme proposée par Lynch [Lynch et al., 1991a],

basée sur le travail de Peleg et sa méthode des manteaux [Peleg et al., 1984]. Pour rappel, on

calcule l’aire entre l’érosion et la dilatation d’une image que l’on met en opposition à l’échelle

de l’Elément Structurant (ES) utilisé sur une échelle logarithmique. En pratique, nous avons

utilisé des ES de type poutre/ligne, d’épaisseur un pixel, orientés à 0◦, 45◦ 90◦ et 135◦. Les

calculs d’aires ont été effectués pour chaque taille de poutre comprise entre 3 pixels et la moitié
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de la largeur des ROI (k ∈ [150 µm; 5mm]). Ensuite le calcul de régression a été réalisé sur

tout le domaine de définition de la courbe obtenue.

Méthode du variogramme (Var)

Cette méthode est basée sur l’approche homonyme proposée par Soille [Soille and Rivest, 1996],

et adaptée pour correspondre à la mesure de TBS telle que fournie par Bousson

[Bousson et al., 2012]. En pratique on établit le variogramme empirique γ de chaque

ROI I calculé pour un pas donné k et pour une orientation θ :

γ(k) =
1

N

N
∑

j=1

(

1

N − k

N
∑

i=k

(Iθ(i− k)− Iθ(i))
2

)

où i et j sont les indices des pixels de la ROI de taille NxN à laquelle on a appliqué une

rotation de θ◦ = {0◦; 45◦; 90◦; 135◦}. Dans les différentes applications de cette méthode à l’os

trabéculaire, on calcule la pente à l’origine du variogramme. Pour des raison d’optimisation du

calcul, nous avons mesuré le coefficient directeur à partir d’un couple de points k = {1; 2}.

Méthode de l’estimateur de Whittle (WhE)

Cette méthode est basée sur l’approche de maximisation de la vraisemblance proposée par

Lundahl [Lundahl et al., 1986], et l’optimisation par passage dans le domaine fréquentiel pro-

posé par Whittle [Whittle, 1953]. Il s’agit d’estimer le modèle, piloté par le paramètre H maxi-

misant la vraissemblance au sens de Whittle avec le signal empirique :

Hθ = ArgMin
0<H<1

N/2
∑

λ=1

[

Pθ(λ)

cT (λ;H)
+ log

(

cT (λ;H)
)

]

où Pθ est le périodogramme moyen des lignes de la ROI selon les directions θ =

{0◦; 45◦; 90◦; 135◦}, T (λ;H) l’expression théorique de la DSP calculée à partir de la fonction

d’autocorrélation du fGn (cf. section 3.3, Équation 3.10) et c une constante de mise a l’échelle.

Anisotropie et mesure orientée

Comme détaillé ci-dessus, nous avons effectué nos mesures de manière unidimension-

nelle en moyennant les résultats sur l’ensemble des lignes de l’image. Ce choix s’est fait

naturellement de par la nature anisotropique de l’os trabéculaire [Woloszynski et al., 2012,

Messent et al., 2005b], permettant ainsi une étude orientée des différents paramètres de tex-

ture. Ainsi nous considèrerons ici le paramètre H lié à la FD par (3.6) mais indépendant de la
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dimension topologique du signal d’origine. Les valeurs descriptives de la TBT retenues sont

donc H0
◦ , H90

◦ et Hmean décrivant respectivement les valeurs de rugosité de la texture obte-

nues pour les directions horizontale, verticale et moyenne (Hmean correspond à la moyenne

des valeur de H obtenues pour 0◦, 45◦, 90◦ et 135◦).

Toutes ces méthodes ont été implémentées en C++/MATLAB et testées sur des images syn-

thétiques de type mouvement Brownien fractionnaire avant application aux ROIs.

5.2.4 Analyses statistiques

Dans un premier temps, la distinction entre les cas et les contrôles par les Covariables

Cliniques (CC) — age, genre et IMC, a été testée par les tests non-paramétriques de

Mann & Whitney [Mann and Whitney, 1947] pour les données numériques et du Chi-carré

[Greenwood and Nikulin, 1996] pour les données nominales. Les résultats de ces premiers

tests sont présentés dans le Tableau 5.1.

Dans un second temps, les valeurs de H ont été ajustées pour le genre et l’IMC considérés ici

comme facteurs confondants (Figure 5.2). Pour cela une analyse de covariance — ANCOVA

a été utilisée, sur un modèle linéaire du type :

Groupe ∼ H +Genre+ IMC

avec H = {H0
◦ ; H90

◦ ; Hmean} pour chaque ROI et chaque méthode.

Dans un troisième temps, nous avons considéré la prédiction de la progression à partir des in-

formations à baseline uniquement. Pour ce faire, nous avons utilisé des modèles de régression

logistique incluant les CC, l’information centre, le grade JSN initial et les différentes valeurs de

H en séparant les méthodes les unes des autres. Six modèles ont ainsi été testés :

- Modèle 1 : les CC seules : Groupe ∼ Age+Genre+ IMC + Centre

- Modèle 2 : les CC + HFSA : Groupe ∼ HFSA + Age+Genre+ IMC + Centre

- Modèle 3 : les CC + HV ar : Groupe ∼ HV ar + Age+Genre+ IMC + Centre

- Modèle 4 : les CC + HWhE : Groupe ∼ HWhE + Age+Genre+ IMC + Centre

- Modèle 5 : les CC + JSN : Groupe ∼ JSN + Age+Genre+ IMC + Centre

- Modèle 6 : les CC + JSN + HWhE : Groupe ∼ JSN+HWhE+Age+Genre+IMC+Centre

H représente les trois valeurs H0
◦ , H90

◦ et Hmean calculées sur chacune des 16 ROIs, soit un

vecteur de 48 paramètres par méthode. Ce grand nombre de paramètres peu potentiellement

fausser les résultats prédictifs par l’effet de l’entropie. Aussi nous avons choisi d’étudier le

comportement de ces 6 modèles sous différentes conditions :

(a) Modèle complet : inclut les 48 paramètres de texture et toutes les CC.
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(b) Modèle partiel : n’inclut que les valeurs H90
◦ calculées sur la ligne supérieure du patch-

work (7 ROIs supérieures sur la Figure 4.4).

(c) Modèle optimisé : incluant les paramètres sélectionnés par un algorithme itératif basé

sur l’Akaike Information Criterion (AIC) [Akaike, 1973] (7, 10 et 15 valeurs de H pour les

méthodes WhE, V ar et FSA, repérées sur la Figure 5.2).

L’AIC est un critère basé sur le principe du rasoir d’Ockham, pénalisant les modèles complexes

en calculant le rapport entre la vraisemblance et l’entropie du modèle. L’algorithme supprime

de manière itérative des paramètres au modèle complet et teste si le critère d’AIC diminue

jusqu’à obtenir le modèle avec la plus petite AIC. Plus de détails sont fourni en annexe (sec-

tion B.4).

Chaque modèle est évalué en utilisant une validation croisée à 10 plis répétée 300 fois afin

de construire les courbes caractéristiques de performance — Receiver Operating Characte-

ristic (ROC). Le critère de performance retenu sera l’aire sous la courbe — Area Under the

Curve (AUC), et les courbes ROC seront comparées entre elles par la méthode de DeLong

[DeLong et al., 1988].

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en R (https://www.r-project.org, version

3.2.2) à l’aide des packages MASS (version 7.3 — pour l’optimisation itérative), Caret (version

6.0 — pour la validation croisée) et pROC (version 1.8 — pour l’analyse des courbes ROC).

La documentation relative a ces packages est disponible en ligne (https://cran.r-project.org/

web/packages).

5.3 Résultats

5.3.1 Covariables cliniques

Les CC sont présentées dans le Tableau 5.1 où les valeurs-p présentées sont le résultat d’un

test non-paramétrique avec pour hypothèse nulle l’homogénéité des groupes cas et contrôle.

En considérant un seuil de signification à 5%, alors le genre (p < 0, 001) et l’IMC (p = 0, 002)

semblent être des facteurs de progression de la gonarthrose. De même, le score de JSN

initial est bien différent entre nos patients stables et progresseurs (p < 0, 001). En revanche

aucune différence n’est statistiquement observable entre l’âge des patients des groupes cas

et contrôle (p = 0, 5).

5.3.2 Paramètres de texture

La Figure 5.2 présente les valeurs-p ajustées pour les facteurs confondants identifiés (genre

et IMC) de chacun des paramètres de texture calculés sur chacune des ROIs pour chaque
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méthode.

H0
◦ n’est pas statistiquement différent chez les cas et les contrôles sauf si mesuré par la

méthode de la FSA dans la région médiale du patchwork.

H90
◦ calculé dans la région médiale permet de différencier les cas et les contrôles pour les

3 méthodes testées. Cependant, cette séparation est plus nette avec la méthode de WhE,

bien que la méthode du V ar fournisse des résultats similaires mais légèrement moins signifi-

catifs. La FSA à 90◦ permet une meilleure distinction entre les cas et contrôles dans la partie

inférieure du patchwork.

Hmean ne montre pas de véritable capacité statistique à séparer les cas des contrôles, et ce

quelle que soit la ROI ou la méthode utilisée.

Figure 5.2 – valurs-p obtenues pour les tests de Mann-Whitney ou Chi2 pour séparer les
cas et contrôles à l’aide des paramètres de texture. Les valeurs indiquées dans chaque ROI
sont les valeurs-p individuelles of format scientifique (i.e. 5E-02 représente 0,05). Les valeurs
significatives sont mises en évidence. Les cadres rouges symbolisent les ROIs retenues par
la sélection automatique des descripteurs basée sur l’AIC. Les colonnes représentent les 3
méthodes utilisées et les lignes les différentes orientations d’analyse.

5.3.3 Prédiction de la progression

La Figure 5.3 présente graphiquement sous la forme de courbes ROC les performances de

chacun des modèles testés.
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Les modèles complets (5.3a) : montrent des résultats quasi-identiques pour toutes les mé-

thodes fractales utilisées (les courbes des modèles 2, 3 et 4 ne sont pas statistiquement

différents, p > 0, 5). Chaque méthode prédit de manière aussi performante la progression

que le standard actuel qu’est le grade JSN initial (les modèles 2, 3 et 4 ne sont pas statisti-

quement différent du modèle 5, p > 0, 5). La combinaison des paramètres HWhE et du JSN

dans le modèle 6 fournit les meilleurs résultats en terme de prédiction avec une AUC de 0,76

significativement supérieure aux autres AUC (p < 0, 001).

Les modèles partiels (5.3b) : montrent des résultats nettement différents des modèles com-

plets. La méthode de la FSA perd en capacité prédictive et n’est plus statistiquement équi-

valente aux méthodes du WhE et du V ar (p < 0, 001 pour le test de non homogénéité des

modèles 2,3 et 4) et peut être assimilée au modèle 1 (p > 0, 1 pour le test de différenciation).

Le meilleur modèle reste le 6 avec une AUC de 0,73 et toujours significativement supérieure

aux autres modèles (p < 0, 001).

Les modèles optimisés (5.3c) : montrent des résultats très proches de ceux des modèles

complets, diminuant les écarts entre les modèles 2, 3, 4 et 5. Là encore, le modèle 6 reste le

plus prédictif avec une AUC de 0,74
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Complete models performance
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3 : FSA + Clinicals − AUC 0.71 (0.67 − 0.74)
4 : Var + Clinicals − AUC 0.70 (0.66 − 0.74)
5 : JSN + Clinicals − AUC 0.71 (0.68 − 0.75)
6 : WhE + JSN + Clinicals − AUC 0.77 (0.73 − 0.80)

(a) Modèles complets.

Partial models performance
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2 : WhE + Clinicals − AUC 0.66 (0.62 − 0.70)
3 : FSA + Clinicals − AUC 0.61 (0.57 − 0.65)
4 : Var + Clinicals − AUC 0.66 (0.62 − 0.69)
5 : JSN + Clinicals − AUC 0.71 (0.68 − 0.75)
6 : WhE + JSN + Clinicals − AUC 0.73 (0.70 − 0.76)

(b) Modèles partiels.

Optimized models performance
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3 : FSA + Clinicals − AUC 0.69 (0.66 − 0.73)
4 : Var + Clinicals − AUC 0.69 (0.65 − 0.72)
5 : JSN + Clinicals − AUC 0.71 (0.68 − 0.74)
6 : WhE + JSN + Clinicals − AUC 0.75 (0.72 − 0.78)

(c) Modèles optimisés.

Figure 5.3 – Courbes ROC obtenues pour la prédiction de la progression de la gonarthrose
en utilisant une validation croisée à 10 plis répétée 300 fois (les courbes présentées sont
moyennées sur les 300 répétitions).
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5.4 Discussion

Dans cette première étude, nous avons validé la possibilité de prédire le pincement articu-

laire à 48 mois chez des patients atteints d’une gonarthrose. Cette validation a été faite

sur une cohorte initiale de près de 5000 sujets dont 1124 retenus pour le calcul de la pré-

diction. Il s’agit de la plus vaste population testée dans ce contexte et à notre connais-

sance de la première étude multi-centrique de prédiction de la gonarthrose. De plus, les

trois méthodes d’analyse utilisées ont montré des résultats globalement consistants et tous

positifs au sens prédictif. Ce dernier point tend à corroborer les précédents travaux d’ana-

lyse de la TBT pour la distinction des patients à tendance progressive des patients stables

[Woloszynski et al., 2012, Kraus et al., 2009, Messent et al., 2005b].

Messent et al. [Messent et al., 2005b] ont analysé les changements des paramètres de la

TBT à 24 mois sur des macro-radiographies (RG) sur 40 patients avec une arthrose médiale

à baseline. Ils ont testé la capacité de la méthode de la FSA à séparer statistiquement les

patients progresseurs et stables sur deux ans. Leur étude a montré une diminution de la FD

mesurée dans les directions verticale et horizontale sur tous les genoux analysés. Cependant,

cette diminution était plus sévère chez les patients avec un pincement plus rapide de leur

articulation (JSN > 0.2mm/an).

Comparé aux travaux de Messent, Kraus et al. [Kraus et al., 2009] ont ajouté les valeurs des

covariables cliniques aux paramètres de texture pour construire des modèles prédictifs de la

progression arthrosique. Leur population de travail comptait 138 patients et la durée d’étude

était de 36 mois. Leurs résultats concordent avec ceux de Messent, montrant la capacité

prédictive des paramètres de texture. Cependant, leur modèle le plus prédictif est celui incluant

une combinaison de la FSA, des CC et de l’angle d’alignement du genou (AUC 0,79).

Plus récemment, Woloszynski et al. [Woloszynski et al., 2012] ont étudié la capacité des pa-

ramètres de la TBT à prédire la progression arthrosique sur une période de quatre ans. Leur

étude a été menée sur 105 patients et pour la première fois les clichés utilisés sont numé-

riques (CR). De même, ils ont introduit de nouveaux descripteurs de la TBT définis comme

des paramètres de rugosité basés sur une décomposition par noyaux Gaussiens, et mesurant

un indice d’anisotropie pour cette rugosité. La combinaison de tous leurs descripteurs permet

d’obtenir une AUC de 0,77 pour leur meilleur modèle basé sur les paramètres mesurés dans

le compartiment médial.

5.4.1 Effets de la méthode d’analyse

La consistance de nos résultats selon les différentes méthodes testées (WhE, FSA, V ar)

indique que l’algorithme utilisé n’a que peu d’effet sur les résultats de la prédiction. Cette
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observation est soutenue par la cohérence des résultats de Kraus [Kraus et al., 2009] et Wo-

loszynski [Woloszynski et al., 2012] qui ont travaillé sur la même problématique avec deux

méthodes d’analyse différentes.

Cependant, ce constat n’est vrai que dans l’hypothèse où l’on mesure ces paramètres sur la to-

talité de l’os sous-chondral. La Figure 5.2 montre ainsi des différences de sensibilité statistique

entre les méthodes selon les ROIs considérées. Ces différences sont gommées par l’utilisa-

tion de l’information globale. Néanmoins, l’analyse des différents modèles sur la Figure 5.3 et

particulièrement sur la sous-figure 5.3c montrent que certaines méthodes, ici WhE et V ar,

nécessitent moins de variables pour fournir une prédiction robuste (7 couples paramètre/ROI

pour WhE, 10 pour V ar et 15 pour FSA).

Ces différences pourraient être le reflet de différents facteurs. Premièrement, d’un point de

vue théorique ces méthodes ne sont pas toutes exactes en terme de biais et de variance

[Coeurjolly, 2000, Taqqu et al., 1995]. Un second facteur à prendre en compte est l’implémen-

tation de ces méthodes, WhE et FSA calculent ici une valeur de FD unique moyennée sur

l’ensemble de la gamme d’échelles possibles tandis que V ar ne prend en compte que l’échelle

minimale disponible. Un troisième facteur est liée à ce second point au sens où la TBT n’est

pas purement mono-fractale comme suggéré dans les travaux de Harrar [Harrar et al., 2013].

5.4.2 Effets de la ROI considérée

Les études précédentes [Woloszynski et al., 2012, Kraus et al., 2009, Messent et al., 2005b]

ont toutes travaillé sur un couple unique de ROIs, délaissant la région latérale. Lors de travaux

préliminaires [Janvier et al., 2014, Janvier et al., 2015], nous avions déja montré que la zone

de mesure pouvait jouer un rôle dans la significativité des résultats de séparation des patients

progresseurs/stables. Cette constatation nous a amené à utiliser ici un patchwork couvrant

l’ensemble de l’éphiphyse proximale du tibia.

Même s’il est vrai que les régions médiales fournissent de meilleurs résultats bruts en terme

de séparabilité, l’absence de significativité statistique pour les régions latérales ne doit pas

être un motif d’abandon de celles-ci. Les modèles testés ici on montré que la prédiction ba-

sée uniquement sur les régions « significativement intéressantes » (modèles partiels) peut

être drastiquement améliorée par l’ajout de l’information portée par les régions latérales ou

profondes (modèles complets). Cette observation est confirmée par l’algorithme d’élagage

automatique des modèles qui va supprimer les paramètres fortement corrélés pour limiter la

complexité du modèle. Cet algorithme à ainsi préservé les ROIs latérales et profondes que

l’on aurait intuitivement supprimées des modèles à l’image de Woloszynski et al.

La profondeur des régions analysées est également un point de questionnement très rarement

abordé dans la littérature. La latéralité de l’analyse est principalement mise en relation avec

la latéralité de l’affection, mais la profondeur d’analyse qui serait liée avec la profondeur des
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modifications de la microarchitecture n’est que peu traité. Par exemple on peut voir sur la

Figure 5.2 que les méthodes WhE et FSA mettent en évidence des modifications de texture

entre les patients progresseurs et stables sur des ROIs situées jusqu’à 3 cm en dessous de la

plaque sous-chondrale.

Ces observations suggèrent que le processus de remodelage en action lors de la progression

de la gonarthrose ne serait pas limité à l’os directement sous-chondral ni uniquement dans le

compartiment touché. Ces points devraient permettre d’étayer les théories visant a considérer

l’arthrose comme un phénomène global d’atteinte de l’articulation du genou.

5.4.3 Effets de l’orientation de l’analyse

La décomposition de nos paramètres selon l’orientation d’observation (ici horizontale ou ver-

ticale) ainsi que l’utilisation de la moyenne des valeurs mesurées sur 180◦ par pas de 45◦

permet une analyse plus fine de ces changement dans l’organisation de la TBT. La Figure 5.2

confirme ainsi les résultats de Woloszynski qui insistait sur la nature anisotropique de de la

TBT. On voit ainsi que les principales différences portent sur une analyse verticale avec une

FD plus grande chez les progresseurs. Cette tendance s’inverse si l’analyse est faite horizon-

talement, traduisant une modification des travées dépendante de leur orientation.

Comme suggéré par [Kraus et al., 2009], nos résultats indiquent une augmentation de la ru-

gosité verticale, reflet de la complexification de la microarchitecture dans l’axe de compression

chez les patients atteints d’arthrose progressive. Cette complexification peut se traduire par

une augmentation de l’espace inter-trabéculaire ou une diminution de l’épaisseur voir une per-

foration des travées horizontales, reflétant un processus de remodelage non-homogène. Au

contraire, la diminution de la FD de l’axe horizontal chez les progresseurs montre un lissage

de la texture pouvant refléter une densification et un épaississement des travées verticales.

5.4.4 Comparaison au standard (JSN)

Les résultats présentés dans la Figure 5.3 montrent la capacité des paramètres de la TBT à

prédire la progression d’une gonarthrose pré-existante avec la même certitude que le standard

actuel a savoir le JSN initial. Un autre point très intéressant à noter est l’absence de corréla-

tion entre nos paramètres de texture et le grade JSN initial. Ceci semble indiquer que ces

deux paramètres capturent des informations de nature différentes sur l’état de dégradation de

l’articulation. L’amélioration de la prédiction quand on combine ces deux informations et leur

conservation par l’optimisation de l’AIC tend à confirmer cette hypothèse.

Il faut cependant nuancer cette observation par les résultats de Woloszynski

[Woloszynski et al., 2012] et Kraus [Kraus et al., 2009] qui montrent pour l’un pas d’amé-
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lioration de la prédiction des paramètres de la TBT si ajout du JSN et pour l’autre une absence

de capacité prédictive pour le JSN seul. Ces exemples penchent pour la nécessité de trouver

un marqueur stable pour la prédiction de la progression de la gonarthrose, et semble indiquer

une meilleure stabilité des résultats pour l’analyse de la texture. L’absence de capacité

prédictive du JSN dans leurs études respectives pourrait néanmoins être expliquée par le fait

qu’ils incluent un grand nombre de patients avec un faible JSN à baseline (90% de JSN < 2

dans le travail de Woloszynski et inclusion des KL = 1 dans le travail de Kraus). Au regard

de ces chiffres, il semblerait que JSN soit plus prédictif dans le cas d’une OA déjà avancée

tandis que les paramètres de la TBT seraient plus utiles pour un pronostic sur une arthrose

précoce.

5.4.5 Forces et limitations de l’étude

Premièrement, le JSN utilisé est un score discret représentant une mesure continue, et il serait

plus juste d’utiliser la mesure directe du JSW dans la mesure où la décomposition en 3 grades

n’est probablement pas optimale.

Deuxièmement, la progression de l’arthrose est définie ici comme une augmentation du grade

JSN dans le compartiment médial. Ce choix a été réalisé dans un objectif de comparaison de

nos résultats avec ceux des études précédentes, et il serait intéressant d’étudier plus en détail

l’influence de cette définition sur le comportement prédictif des modèles, notamment pour ce

qui est de l’influence des ROIs. Une autre variante de ce travail pourrait être de clarifier les

« liens » entre les paramètres de la TBT et JSN en stratifiant les progresseurs selon leur JSN

initial.

Troisièmement, nous nous sommes essentiellement focalisés sur les clichés numériques (CR)

et il aurait été intéressant de comparer différentes modalités d’acquisition.

Cependant ce travail comporte un certain nombre de points forts qu’il convient de souligner.

Nous avons par exemple utilisé une très large base de données (plus de 1000 patients) pu-

blique dans laquelle le processus de sélection des patients décrit est transparent. De plus

dans cette base de données, les équipement de radiographie n’ont pas été calibrés et ni les

variations des paramètres d’acquisition ni les mesures de diffusion n’ont été prises en compte

pour l’ajustement des résultats obtenus. Ceci peut apparaître comme une limitation cependant

notre objectif était de montrer le potentiel prédictif de la TBT dans une étude multi-centrique

sans ajustements. Pour vérifier que nos résultats ne sont pas la conséquence de cet aspect

multi-centrique, nous avons testé un potentiel lien entre le centre et la progression de l’arthrose

sans résultats significatifs. Cette absence d’effet centre couplée aux capacités prédictives in-

cluant la TBT soulignent la robustesse de l’approche par analyse fractale et globale. Le dernier

point concerne l’approche statistique qui montre la fiabilité de nos analyses avec des résultats

cohérents sur des modèles réduits en complexité tandis que la validation croisée permet de
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s’affranchir des problèmes de sur-apprentissage.

5.4.6 Conclusion

En résumé, nos résultats suggèrent que l’analyse de la texture de l’os trabéculaire permet

la prédiction de la progression de la gonarthrose à 4 ans. Cette prédiction peut être encore

améliorée en combinant le paramètre standard du JSN aux descripteurs de la texture. Les

résultats comparatifs entre les paramètres de la TBT et le JSN tendent à montrer une dé-

corrélation entre ces deux marqueurs qui pourrait être exploitée notamment dans les stades

précoces de la pathologie pour améliorer le suivi des patients.
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Chapitre 6

Prédiction de l’initiation de la

gonarthrose

6.1 Introduction

Dans le chapitre 5 nous avons validé nos méthodes d’analyse en confirmant les résultats de

différentes études antérieures portant sur l’évolution d’une OA pré-existante. Cette validation

étant faite, dans ce chapitre, nous nous proposons d’étudier la prédiction de l’initiation de

l’arthrose.

En effet la gonarthrose est une pathologie globale touchant toute l’articulation du genou

[Loeser et al., 2012]. Cependant, la conséquence ultime de cette pathologie est la destruc-

tion des cartilages et ménisques conduisant à la pose de prothèse. Il n’existe malheureuse-

ment pas de traitement réparateura été pour ces tissus et la pose de prothèses, intervention

à la fois coûteuse pour le système de santé et lourde pour le patient, reste la seule alter-

native. De nombreuses solutions sont à l’essai pour tenter d’enrayer ce processus destructif

des cartilages voir l’inverser [Bruyère et al., 2014]. Afin de pouvoir valider ces solutions, il faut

pouvoir caractériser l’évolution naturelle de cette dégradation. Il en va de même pour les mé-

thodes précoces permettant de limiter les risques d’apparition de la maladie, or si l’on connait

quelques facteurs de risque (les problèmes d’axe [Lequesne and Morvan, 2002], ruptures des

ligaments croisés [Nordenvall et al., 2014, Alford, 2005], etc.) on ne sait pas encore prédire

son apparition. Le critère standard de caractérisation de la gonarthrose est le JSN qui n’est

qu’une mesure tardive des séquelles, impropre à sa prédiction précoce.

Pour toutes ces raisons et dans l’éventualité d’un traitement préventif, il serait utile de définir

des marqueurs précoces de l’apparition de la gonarthrose. Dans cette optique nous avons

décidé d’appliquer les méthodes d’analyse de la TBT déjà éprouvées dans la littérature pour

caractériser la progression de la gonarthrose pré-existante. Un autre objectif de cette étude
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est d’apporter un nouvel éclairage aux études tentant de comprendre les mécanismes intrin-

sèques de l’arthrose [Hunter and Felson, 2006, Loeser et al., 2012]. Une étude récente sur 7

ans [Podsiadlo et al., 2016] a montré des différences de texture entre des sujets sains ayant

déclaré ou non une arthrose.

6.2 Matériel & Méthodes

6.2.1 Sujets

Dans cette seconde étude, nous avons ciblé les patients définis comme non arthrosiques à

baseline, correspondant à la sous-cohorte incidente de l’OAI (chapitre 4) et identifiés selon le

protocole suivant (Figure 6.1) :

1. le patient a été suivi pendant 48 mois

2. les clichés à baseline et à 48 mois ont été évalués

3. les clichés radiographiques à baseline sont numériques

4. le patient a été diagnostiqué non-arthrosique à baseline

5. le cliché à baseline a pu être correctement segmenté

Ces contraintes sur la cohorte d’origine réduise la population exploitable à 344 genoux chez

319 patients. Tous les clichés sélectionnés ont pu être correctement segmentés, d’où l’ab-

sence de l’étape 5 sur la Figure 6.1. Les caractéristiques de cet échantillon sont présentées

dans le Tableau 6.1.

Comme pour le chapitre 5, le choix de ne retenir que les clichés numériques découle à la fois

de la non-standardisation du procédé de numérisation et des annotations des clichés sur film.

Les patients atteints d’une arthrose douteuse ont été exclus afin de pouvoir cibler uniquement

ceux avec une initiation arthrosique nette et sans appel. Ces cas douteux sont définis par la

définition même du grade KL = 1 correspondant à des articulations pour lesquelles il existe

un doute sur la présence d’ostéophytes, sans modification de l’interligne.

6.2.2 Définitions de l’incident arthrosique

Dans cet échantillon, nous avons séparé les cas — initiateurs, et les contrôles — sains, tous

les patients étant sains à baseline avec un score KL = 0 (correspondant à des grades OARSI

0 pour le JSN et les ostéophytes dans les deux compartiments). La notion d’initiation de l’ar-

throse est intuitivement liée à l’échelle de KL qui sert de référentiel pour le diagnostique des

sujets à baseline. Cependant, dans le cadre de la progression on considère le JSN comme
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Figure 6.1 – Diagramme illustrant le processus de sélection des sujets/genoux inclus dans
cette seconde étude (n représente le nombre de patients et k le nombre de genoux pour
chaque étape de l’élagage). Les patients inclus correspondent aux cas non-arthrosiques
(grade KL = 0) avec une évaluation complète (KL & OARSI) radiographiés par CR.

marqueur de suivi. Sur la base de cette constatation, nous avons choisi de confronter ces

deux définitions lors de nos analyses, ainsi les cas et les contrôles ont été déterminés selon

les critères suivants :

— ∆KL : Une initiation certaine de la gonarthrose définie par un grade KL geq2 après 48

mois.

— ∆JSN : Un pincement significatif de l’interligne définit par un grade JSN geq1 après

48 mois. Ce pincement peut apparaître dans le compartiment médial ou latéral, seul le

compartiment présentant le plus fort pincement est pris en compte.

Une analyse a été menée sur le lien entre ∆KL et ∆JSN, lorsque l’on considère uniquement

les cas sévères — Severe Cases (SC), à savoir un ∆JSN ≥ 2 ou un ∆KL ≥ 3, on retrouve

les mêmes patients. Ces SC sont les patients qui vont en 48 mois passer d’un état sain à un

état arthrosique avancé. Ils représentent potentiellement un phénotype particulier d’arthrose

« rapide » plus à risque que les autres. La distribution de ces sous-populations est détaillée

sur la Figure 6.2, et les caractéristiques associées à ces sous-groupes sont présentées dans

le Tableau 6.1.

Figure 6.2 – Diagramme illustrant le processus de sélection des cas et contrôles pour chaque
définition de l’initiation dans les cas d’une initiation globale ou sévère (n représente le nombre
de patients et k le nombre de genoux correspondants).
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Table 6.1 – Caractéristiques des 319 patients — 344 genoux inclus dans l’étude. Les valeurs-p
représentent le niveau de signification statistique de la capacité de chaque variable mesurée
lors de la visite d’enrôlement pour séparer les cas et les contrôles.

6.2.3 Analyse de texture

Les clichés radiographiques utilisés dans cette première étude ont été segmentés selon le

procédé décrit dans le section 4.5. L’analyse de la TBT a été réalisée de manière indépendante

sur chacune des ROIs présentées sur la Figure 4.4. La sélection des patients selon les critères

définis ci-dessus nous conduit à des radiographies numériques (CR) dont la résolution varie

entre 150µm et 200µm.

Au vu de notre objectif de tester la capacité des paramètres de texture à prédire l’initiation

de la gonarthrose et conformément aux résultats du chapitre 5 nous avons choisi de réutiliser

l’analyse fractale. Pour le choix de la méthode, nous avons choisi la méthode du variogramme

(Var) plus simple à mettre en oeuvre et surtout plus accessible aux praticiens puisque liée

aux variations locales indépendamment du modèle fBm. De plus cette méthode nous permet

d’analyser la texture pour une gamme d’échelles réduites, ce que ne permet pas la méthode

de Whittle. Toutefois, une implémentation différente des variations quadratiques a été utilisée

ici afin de tenir compte de l’aspect bifractal de la TBT [Harrar et al., 2013].

Dans [Harrar et al., 2013], Harrar et al. ont montré que le périodogramme de la TBT du cal-

canéum présente en réalité deux régimes linéaires, indiquant ainsi l’aspect bifractal de cette

texture. D’après ce travail et dans le but d’étudier nos propres descripteurs pour caractériser

au mieux le processus arthrosique, nous avons extrait les variogrammes de la TBT sur les
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clichés utilisés dans cette étude. Le résultat de cette analyse est visible sur la Figure 6.3 pré-

sentant les variogrammes calculés dans les directions verticale (compression) et horizontale

(tension). Sur cette figure on distingue bien deux régimes compris entre [150 µm; 400 µm] (Hµ)

et [0.6mm; 2mm] (Hm). De plus, on note que les variogrammes en tension et en compression

ont des profils différents. Ainsi, pour la suite de cette étude, nous conserverons une analyse

selon ces deux directions.

Ainsi 4 paramètres seront calculés sur chaque ROI :

HTBT = {Hµ|90◦ ;Hm|90◦ ;Hµ|0◦ ;Hm|0◦}

correspondant respectivement aux valeurs de H mesurées par régression linéaire sur l’inter-

valle [150 µm; 400 µm] (Hµ) ou [0.6mm; 2mm] des variogrammes extraits pour 0◦ ou 90◦.

Figure 6.3 – Variogrammes de la texture osseuse obtenus selon les 2 principales directions
(0◦ et 90◦, respectivement les lignes et les colonnes de l’image). Ces courbes sont obte-
nues en moyennant les variogrammes extraits sur toutes les ROIs du patchwork. Les zones
µTBT et mTBT correspondent respectivement aux échelles comprises entre [150 µm; 400 µm]
et [0.6mm; 2mm].

6.2.4 Analyse statistique

Nous avons étudier la possibilité de distinguer les cas des contrôles par leurs données cli-

niques standard au moyen d’un test de Mann-Whitney pour les données numériques (age et

IMC) et d’un test du Chi2 pour les données nominales (genre). La capacité prédictive de HTBT
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a été évaluée par des modèles de régression logistique incluant des combinaisons des CC et

de HTBT :

- Modèle 1 : Groupe Genre + Age + IMC

- Modèle 2 : Groupe Hµ|90◦ + Genre + Age + IMC

- Modèle 3 : Groupe Hm|90◦ + Genre + Age + IMC

- Modèle 4 : Groupe Hµ|0◦ + Genre + Age + IMC

- Modèle 5 : Groupe Hm|0◦ + Genre + Age + IMC

- Modèle 6 : Groupe HTBT + Genre + Age + IMC

Dans le cas présent, HTBT représente un vecteur de 64 scalaires (4 descripteurs —

Hµ|90◦ ;Hm|90◦ ;Hµ|0◦ ;Hm|0◦ , eux-mêmes appliqués sur 16 ROIs). Ainsi, comme pour le cha-

pitre 5 une sélection automatisée des marqueurs basée sur l’AIC est appliquée afin de réduire

la complexité des modèles. La validation-croisée à 10 plis pour la mesure des performances

de ces modèles sera également utilisée afin d’éviter le sur-apprentissage.

Les courbes ROC seront ici caractérisées par leurs AUC, mais on introduira également un

nouvel estimateur, le Diagnostic Odds Ratio (DOR) [Glas et al., 2003]. Cet indicateur vient

en complément de l’AUC qui offre une vue globale de la performance. Le DOR permet de

quantifier le rapport des chances pour un patient d’avoir été classifié comme cas avec raison

contre les chances d’avoir été classifié comme cas à tort. Concrètement, le DOR ne concerne

que les cas détectés et indique s’ils ont plus de chance d’être des vrais positifs (DOR > 1)

ou des faux-positifs(DOR < 1). Ainsi un DOR < 1 doublé d’une forte AUC indiquera un test

plus pertinent pour la détection des contrôles que des cas. Un dernier point fort du DOR est

son insensibilité à la prévalence des cas qui le rend ici très pertinent (entre 7% et 20% selon

les définitions).

Comme pour le chapitre 5, toutes les analyses statistiques ont été réalisées en R (https:

//www.r-project.org, version 3.2.2) à l’aide des packages MASS (version 7.3 — pour l’opti-

misation itérative), Caret (version 6.0 — pour la validation croisée) et pROC (version 1.8 —

pour l’analyse des courbes ROC). La documentation relative à ces packages est disponible

en ligne (https://cran.r-project.org/web/packages).

6.3 Résultats

Le Tableau 6.1 montre les associations de l’âge, du genre et de l’IMC avec le groupe

(cas/contrôle) pour chaque définition de l’incidence arthrosique (∆KL et ∆JSN).

La Figure 6.4 présente les courbes ROC moyennées pour 300 réalisations avec validation

croisée à 10 plis. Les figures 6.4a et 6.4b correspondent respectivement à la définition ∆KL et
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∆JSN de l’initiation de l’arthrose. La figure 6.4c correspond elle, aux cas sévères d’initiation.

Chacune des figures comporte les 6 courbes correspondant aux 6 modèles présentés pré-

cédemment. On comparera dans un premier temps les définitions ∆KL et ∆JSN entre elles

avant de s’intéresser aux cas sévères -vs- sujets sains & initiateurs modérés.

Ces courbes ROC sont complétées par le Tableau 6.2 qui présente le détail des intervalles de

confiance à 95% (95%CI) pour les valeurs d’AUC (Tableau 6.2a) et de DOR (Tableau 6.2b).

6.3.1 Associations des covariables cliniques

Un test de Mann et Whitney ou du Chi2 n’a pas permis de détecter de différences statistiques

entre l’âge et l’IMC à baseline ou le genre des sujets qui vont initier ou non une gonarthrose,

et ce aussi bien pour ∆KL que ∆JSN. En revanche l’IMC des sujets développant une arthrose

sévère sur 48 mois est plus élevé que celui des sujets sains ou développant une arthrose

modérée (p < 0, 05).

6.3.2 Prédiction de l’initiation de la gonarthrose

Covariables cliniques : Les CC seules présentent un potentiel prédictif plutôt réduit avec

des AUC de 0,57 et 0,59 respectivement pour ∆KL et ∆JSN. Les valeurs du DOR mettent

en évidence le problème majeur de ces indicateurs : dans certains cas, tous les patients sont

considérés comme contrôles, montrant les limites de ces modèles.

Paramètres verticaux : Pris individuellement en combinaison avec les CC, {Hµ|90◦ ;Hm|90◦}

augmentent de manière non significative l’AUC du modèle 1. Les DORs restent < 1 montrant

que ces paramètres sont inefficaces pour le diagnostic des patients à risque.

Paramètres horizontaux : Pris individuellement en combinaison avec les CC, {Hµ|0◦ ;Hm|0◦}

ces derniers augmentent significativement les valeurs des AUC des modèles (de 0,57 à 0,69).

Les DORs s’inversent avec des valeurs globalement > 1 (sauf pour Hµ|0◦). Néanmoins, ces

améliorations sont d’autant plus visibles à l’échelle macroscopique avec des DORs > 3 et

maximums pour les deux définitions.

Combinaison des paramètres de texture : D’un point de vue global, la performance pré-

dictive des modèles est améliorée par la combinaison de tous les descripteurs de texture. Les

valeurs des AUC respectivement de 0,73 et 0,69 pour ∆JSN et ∆KL sont les plus élevées

pour chaque définition. En revanche, les valeurs du DOR sont moins élevées que pour Hm|0◦ ,

indiquant certes une meilleure sensibilité du modèle au détriment de la spécificité.
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6.3.3 Prédiction des cas d’initiation sévère

Covariables cliniques : Les CC donnent de bons résultats en termes de performance glo-

bale avec une AUC de 0,68. Cependant la valeur du DOR ∈ [0, 5; 1, 5] indique une instabilité

de de la prédiction.

Paramètres verticaux : Comme pour l’initiation simple, les paramètres des colones de la

TBT n’améliorent pas significativement la prédiction globale. En revanche, à l’échelle micro-

scopique ([150 µm; 400 µm]) on améliore la spécificité du modèle avec un DOR> 1.

Paramètres horizontaux : les paramètres des lignes de la TBT à l’échelle macroscopique

(Hm|0◦) constitue ici encore le meilleur descripteur avec une AUC de 0,74 et un DOR de 13,03.

Hµ|0◦ présente également des résultats prédictifs mais dans une moindre mesure (AUC 0,69,

DOR 5,53).

Combinaison des paramètres de texture : Le constat est ici encore le même que pour

l’initiation simple, l’ensemble des paramètres de la TBT améliore l’AUC. Cependant, cette

amélioration des performances globales se paye par une baisse de la spécificité avec un DOR

toujours > 1 mais inférieur à celui obtenu avec Hm|0◦ .
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(a) Détail des AUC.

(b) Détail des DOR.

Table 6.2 – Tableaux détaillant les valeurs d’AUC et du DOR avec intervalles de confiance
pour un niveau de signification de 5%.
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(a) Définition basée KL. (b) Définition basée JSN.

(c) Cas sévères -vs- contrôles & cas modérés.

Figure 6.4 – Courbes ROC obtenues pour la prédiction de l’initiation de la gonarthrose en utili-
sant une validation croisée à 10 plis répétée 300 fois (les courbes présentées sont moyennées
sur les 300 répétitions).
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6.4 Discussion

Dans cette étude nous avons étendu l’utilisation des caractéristiques de la TBT, initiale-

ment utilisées comme substitut ou complément au JSN pour la prédiction de la gonarthrose

[Woloszynski et al., 2012, Kraus et al., 2009, Janvier et al., 2016], à la notion plus précoce

d’initiation de la pathologie. Dans le même temps nous avons testé trois définitions de cette

initiation basées sur les critères radiologiques avec une nuance pour les cas dits sévères ou

avancés, tout en précisant l’impact des différents critères mis en jeu.

Cette idée a été initiée par l’équipe de l’université de Curtin (Australie) au travers du travail de

Woloszynski [Woloszynski et al., 2012] qui a travaillé sur une cohorte mono-centrique de 135

genoux définis comme « progresseurs précoces » et identifiés par un grade KL≤ 1 à baseline.

Plus récemment, cette même équipe a effectuée une analyse similaire sur la vaste base de

donnée MOST [Podsiadlo et al., 2016], analysant 2052 genoux toujours avec un grade KL ≤ 1

venant de 2 centres différents utilisant chacun une modalité différente. Dans ces deux études

les auteurs se sont intéressés à une seule paire de ROIs utilisant des descripteurs issus de

l’analyse fractale orientée. Cependant, ils ont inclus dans leur étude des sujets présentant des

signes d’une possible gonarthrose (KL grade 1) dans leur étude. Ceci pourrait induire un biais

au sens où l’initiation stricte ne concerne que les patients initialement sains.

Dans le travail présenté ici, nous avons fait le choix d’exclure les patients « douteux » afin

de travailler uniquement sur l’initiation comme définie par l’OAI [Nevitt et al., 2006]. Notre ap-

proche a été la même que pour l’investigation de la progression, à savoir l’utilisation de toute

l’épiphyse proximale en exploitant toute la zone avec un patchwork de 16 ROIs en lien avec

les observations de Loeser [Loeser et al., 2012] qui défend l’idée que l’arthrose est un proces-

sus global. Le premier travail [Woloszynski et al., 2012] a utilisé un modèle complexe incluant

les interactions de premier et second ordre entre les paramètres de texture. Le second travail

[Podsiadlo et al., 2016] n’a montré que des odds ratio sans faire de prédiction sur l’incidence

de l’arthrose.

Nous avons préféré utiliser des modèles simples, sans interactions. Ceci dans le but de pou-

voir utiliser ces modèles comme base pour l’explication des phénomènes sous-jacents à l’ini-

tiation du processus arthrosique.

Un dernier point important de notre travail a été la confrontation de plusieurs définitions de

l’incidence arthrosique. Cela nous a permis de mieux cibler la nature des changements dé-

celés par l’analyse de texture. L’analyse des cas sévères a été menée avec deux idées sous-

jacentes. La première était de pouvoir lier les deux définitions précédentes et la seconde était

de pouvoir tester l’identification des patients à fort besoin de prise en charge.
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6.4.1 Un indicateur de risque arthrosique valide

Nous n’avons pas trouvé de différences significatives entre les valeurs des variables cli-

niques à baseline des patients qui ont développé une arthrose sur les 4 années suivantes,

excepté pour les cas sévères présentant un IMC supérieur aux autres. Un fort IMC est connu

comme étant un facteur de risque dans le contexte de l’arthrose, notamment du genou. Ce-

pendant, même si des liens entre l’IMC et la gonarthrose ont été montrés dans le passé

[Manek et al., 2003], il semblerait être lié avec les douleurs arthosiques plus qu’avec leurs

symptômes radiologiques [Rogers and Wilder, 2008]. De même, bien que l’obésité ait été

démontrée comme un facteur d’incidence et de progression arthrosique [King et al., 2013],

d’autres équipes ont montré qu’une augmentation de l’IMC n’était pas corrélée avec un pin-

cement articulaire [Le Graverand et al., 2009]. Toutes ces études ont tendance à valider nos

résultats indiquant effectivement une association de l’arthrose et de l’IMC mais pas forcément

une dépendance des deux facteurs dans un contexte prédictif.

L’étude des deux définitions ∆JSN et ∆KL a montré de meilleurs résultats en termes de pré-

diction du pincement de l’interligne pour les paramètres de texture. Ces observations sont

confirmées par l’étude des cas sévères pour lesquels on élimine les patients qui n’ont pas

pincé leur articulation (condition nécessaire pour un grade KL 3, mais pas pour un grade 2)

améliorant les résultats de la prédiction. Ceci semblerait indiquer que les mécanismes patho-

physiologiques quantifiés par l’analyse de laTBT seraient liés au JSN et diffèreraient de ceux

à l’origine de la formation d’ostéophytes.

6.4.2 Détails de l’analyse de la TBT

L’observation des détails fournis par les modèles partiels permet de définir les descripteurs

individuels les plus à même de prédire l’initiation de l’arthrose. On peut ainsi dire au regard de

nos résultats que l’orientation horizontale est la direction d’analyse à privilégier dans le cadre

de la caractérisation de l’initiation de l’arthrose. La rugosité des lignes, reflet de la densité, de

l’épaisseur et de la séparation des travées verticales serait ainsi un indicateur de l’initiation de

la gonarthrose. Une analyse plus fine des échelles mises en jeu montre que l’échelle « macro-

scopique » (ici définie entre 0.6mm et 2mm) serait plus apte à quantifier cette prédiction que

l’échelle « microscopique » (ici définie entre 150µm et 400µm) produisant plus de faux positifs.

Ceci tend à montrer que la fenestration des travées serait un signe précurseur de l’arthrose à

plus juste titre que leur simple amincissement.

L’analyse verticale de la texture n’a pas montré de marqueur véritablement auto-suffisant. Ce-

pendant, l’accent mis sur les SC a montré une amélioration de l’AUC et du DOR lors d’une

analyse orientée à 90◦, particulièrement à l’échelle microscopique. Ceci indiquerait alors un

amincissement des plaques horizontales, consécutif au pincement de l’interligne. Ces résul-
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tats pourraient aller dans le sens des observations réalisées dans la mesure de la progression

au chapitre 5. En effet, lors de l’étude de la progression, la direction verticale a donné les

meilleurs résultats, et il est naturel de voir les SC comme des patients qui vont d’abord initier

une OA puis la voir progresser.

Ainsi on pourrait imaginer le processus arthrosique en deux temps. Un premier temps de

fenestration des travées verticales provoquant un début de pincement de l’interligne. Dans un

second temps le pincement serait conditionné par l’amincissement des travées horizontales.

Ces affirmations pourraient servir de base pour une étude histomorphométrique avec analyse

3D fine de la microarchitecture osseuse des plateaux tibiaux à différents stades.

6.4.3 Forces et limites de l’étude

Dans ce travail, nous avons utilisé une vaste base de données (319 sujets retenus sur un

total de 5000). Ces patients ont été sélectionnés pour présenter des risques d’arthrose, et il

est ainsi probable que la forte proportion de faux positifs soit due à la période d’observation

considérée puisque l’on sait qu’une forte proportion des sujets ici « contrôles » développeront

à plus ou moins long terme une gonarthrose. Ainsi, il aurait été utile de refaire cette même

analyse sur différentes périodes de temps pour valider ces résultats, ou à défaut les faire

valider sur des populations non ciblées pour leur potentielle incidence arthrosique.

Un autre point a noté concerne l’étude des cas sévères, nous avons ici choisi de séparer

les SC et de les confronter à tous les autres patients (sains et initiateurs modérés) afin de

pouvoir appliquer une prédiction binaire. Il serait judicieux de stratifier les différentes atteintes

(modérées et sévères) pour voir la capacité réelle de distinction de ces populations.

Il s’agit cependant, à notre connaissance, de la première étude sur l’initiation de l’arthrose

basée sur une analyse non invasive de la texture osseuse, de patients certes à risque, mais

encore non-atteints (du moins pas sur des critères radiographiques).

Pour cela, nous avons utilisé une base de données libre d’accès avec des critères d’inclu-

sion transparents permettant la reproductibilité de nos mesures. Nous n’avions pas accès au

matériel d’acquisition des clichés radiographiques (pas d’ajustement des descripteurs sur les

paramètres d’acquisition) qui ont été réalisés sans à priori sur leur utilisation future (pas de

calibration des équipements). Ces derniers points peuvent être vus comme une faiblesse, les

résultats étant peut-être le fruit de ces mêmes paramètres d’acquisition. Cependant, la répar-

tition des populations cas/contrôles a été étudiée en amont et aucun n’effet centre n’a pu être

constaté.

La décomposition des paramètres de la TBT en indicateurs individuels est également une pra-

tique assez peu répandue, elle permettrait de mieux discerner les nuances entre les études et

de déterminer les paramètres susceptibles d’être évalués en routine clinique pour la prévention

de l’arthrose.
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Conclusion générale

Bilan

Le travail présenté dans ce manuscript de thèse sur la caractérisation de la gonarthrose balaye

ainsi l’évolution de la pathologie de son initiation à son stade le plus avancé par le prisme de

l’analyse de la texture apparente de l’os trabéculaire sur des clichés de radiographie conven-

tionnelle.

La première partie reprend les éléments généraux et contextuels avec notamment une ana-

lyse de la gonarthrose et de ses caractéristiques. Cette pathologie pèse sur l’économie de

la santé aussi bien que sur la qualité de vie des patients atteints, pourtant les mécanismes

sous-jacents à son initiation et à son évolution restent méconnus. Il y a également un fort be-

soin de descripteurs quantitatifs robustes pour la caractérisation précoce de cette pathologie.

L’imagerie initialement utilisée pour caractériser l’état macro-structurel du système osseux per-

met aujourd’hui de visualiser de manière non vulnérante la microstructure des tissus osseux.

Cependant, l’appréciation de cette microarchitecture est dépendante de la modalité d’acqui-

sition et l’analyse des clichés requiert une adaptation des méthodes générales de traitement

d’image pour chaque domaine d’application.

Dans une première étude applicative nous avons comparé les capacités prédictives de la me-

sure standard de l’interligne et de différentes méthodes d’analyse fractale. Ce comparatif a

permis de mettre en évidence la complémentarité de ces deux approches avec des résultats

similaires en termes de performance globale de la prédiction. De plus, nous avons pu montrer

une amélioration du pronostic pour une utilisation conjointe de l’analyse de texture et du JSN

initial.

Un second point mis en évidence par cette première étude est l’importance de l’utilisation

de l’information de la texture osseuse sur l’ensemble de l’articulation et pas seulement sur

la zone atteinte. En effet, les différentes méthodes testées ont abouti à des résultats simi-

laires, avec néanmoins un nombre minimum de mesures variable selon les implémentations.

La méthode basée sur la morphologie mathématique nécessite par exemple 15 descripteurs

(au sens couple {paramètre;ROI}) contre 10 pour la technique des variations quadratiques et

7 pour l’estimation par maximum de vraisemblance.
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Ces résultats ont fait l’objet d’une publication dans un journal spécialisé dans l’arthrose

[Janvier et al., 2016].

Une fois l’analyse de texture validée sur la prédiction de la progression, nous avons étendu

cette approche à la prédiction de l’initiation de la gonarthrose. En effet, actuellement aucun

marqueur quantitatif ne permet de prédire l’apparition de la pathologie. Cette seconde étude

a montré le potentiel de l’analyse de texture pour la quantification du risque d’incidence ar-

throsique. Ces résultats sont prometteurs dans le sens où ils permettent d’atteindre une spé-

cificité très forte, mais nécessitent néanmoins des analyses complémentaires. Le nombre de

faux négatifs laisse penser que la texture telle qu’analysée ici ne permet d’identifier qu’une

sous-population des patients à risque. Cette observation peut laisser entendre que différents

phénotypes distincts pourraient être discriminés par cette analyse de la texture.

Ainsi, ce travail rend compte dans un premier temps, d’une étude comparative des méthodes

d’analyse fractale de texture pour la prédiction de la progression de l’arthrose du genou. Dans

un second temps, d’une étude de la capacité prédictive de cette méthode d’analyse pour

l’initiation de la gonarthrose.

Discussion

La texture comme marqueur de progression. Différentes études ont déjà montré l’intérêt

de l’analyse de texture pour la prédiction de l’évolution de l’arthrose. Cependant ces travaux

sont difficilement comparables puisqu’ils utilisent des techniques différentes sur des popula-

tions restreintes et non libres. Notre travail fournit une étude comparative de plusieurs tech-

niques utilisées dans ces études sur une population libre d’accès. Il permet ainsi de démon-

trer la validité de l’analyse de texture comme alternative à la mesure de l’interligne, à grande

échelle et sur des données provenant de centres et équipements multiples. Néanmoins, cette

comparaison de méthodes montre également l’importance de garder un maximum de sur-

face d’analyse et non pas de sélectionner une ROI bien particulière pour obtenir des résultats

comparables.

La synergie interligne/texture. La mesure de l’interligne reste la mesure standard de diag-

nostic et de suivi de la gonarthrose. Nous avons montré la complémentarité de la texture et

de la mesure de l’interligne, ce qui pourrait amener à une utilisation conjointe de ces deux cri-

tères. Par exemple, dans le cadre de l’ostéoporose, un indicateur de texture (TBS) est utilisé

en complément de la densité minérale osseuse pour affiner les estimations du risque fractu-

raire. Il serait également intéressant d’étudier la synergie de ces deux paramètres notamment

dans le cadre de la pose de prothèse. Cependant, les études antérieures n’ont pas toute dé-

montré de valeur ajoutée lors de la combinaison de la texture et du JSN. Il faut ainsi nuancer
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nos résultats qui demandent des validations complémentaires.

L’arthrose, l’os sous-chondral et la texture. Notre première étude a montré un lien entre

la texture apparente de l’os sous-chondral et la dégradation de l’articulation. Cependant, il

semblerait que ces changements soient antérieurs au pincement de l’articulation puisqu’ils

permettent de le prédire. De même, l’analyse de texture et par extension, la microarchitecture

de l’os trabéculaire, permet de prédire l’initiation de l’arthrose. Ceci appuierait donc le fait que

les modifications de l’articulation induites par le processus arthrosique se produiraient dans

un premier temps à l’échelle microscopique avec une modification de la microarchitecture os-

seuse. Enfin, cette réorganisation des travées entrainerait un pincement de l’interligne.

Ce dernier point va à l’encontre de l’idée longtemps admise que l’arthrose est dans un premier

temps une usure des cartilages qui entraine une modification des composantes de l’articula-

tion. Il semblerait ainsi que ce processus soit inverse avec des modifications aux origines

encore méconnues, intervenant à petite échelle qui elle-même entrainent la destruction de

l’articulation à l’échelle macroscopique. Nous avons pu montrer que pour la gonarthrose, les

modifications structurelles (le pincement de l’interligne) peuvent être prédites par une obser-

vation de la microstructure du tibia proximal. Il reste cependant à expliquer l’origine de ces

modifications de la microarchitecture osseuse pour comprendre l’origine de l’arthrose.

Perspectives

Les travaux réalisés dans le cadre de cette thèse ouvrent la voie pour de futures études :

Nous avons ici travaillé sur la prédiction de la gonarthrose, or il serait intéressant d’étudier

la prédiction de la pose de prothèse de genoux qui constitue la conséquence ultime de la

gonarthrose et la réelle source de handicap et de coût. Cette problématique a fait l’objet d’un

bref rapport de l’équipe australienne travaillant sur le sujet [Podsiadlo et al., 2014]. Cependant,

ce rapport ne présente que des différences statistiques entre les cas et les contrôles sans

faire d’analyse prédictive. Une étude plus poussée avec notamment une analyse longitudinale

des paramètres de texture et une mise en relation avec la sévérité de l’atteinte et la pose de

prothèse permettrait de répondre aux questions d’utilisation des paramètres de TBT dans le

suivi de l’arthrose et la pose ou non de prothèse.

Une répartition des patients en amont de l’étude par grade radiologique, en début et en fin

d’étude, permettrait potentiellement d’affiner la compréhension des liens entre la dégradation

de la microarchitecture osseuse et l’évolution de la pathologie avec une sensibilité différente

pour chaque « catégorie » de patients. De plus, utiliser une notion de vitesse de pincement

comme Messent [Messent et al., 2005b] plutôt qu’un changement de grade sur une période

donnée pourrait éviter le biais induit par l’ajout de patients ciblés à risque (cf. Discussion
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chapitre 6). Ainsi on s’affranchirait de la durée totale de l’étude pour se focaliser sur une

vitesse de pincement.

Dans la vaste majorité des études, les paramètres de texture sont calculés localement dans

des ROIs, et ainsi moyennés sur des zones plus ou moins larges. Etant donné les résultats ob-

tenus dans la seconde étude où l’on a détaillé les paramètres sur différentes plages d’échelles,

il serait intéressant de calculer leurs valeurs pour chaque pixel de l’image comme lors d’un

filtrage. Ceci reviendrait à appliquer une transformation au cliché comme présenté dans la Fi-

gure 3.6 afin de mieux percevoir la nature de l’information fournie par chaque descripteur. On

pourrait ainsi s’appuyer sur les travaux de Wolski et de sa méthode HVOT [Wolski et al., 2014]

appliquée comme un filtre glissant.

Enfin, les études concernant les corrélations entre les paramètres de la texture apparente

de l’os trabéculaire et les paramètres histomorphométriques de la microarchitecture osseuse

[Pothuaud et al., 2008, Jennane et al., 2007, Winzenrieth et al., 2013, Hans et al., 2011a] ne

considèrent pas l’échelle d’analyse. Ces études montrent généralement une corrélation entre

un descripteur 2D et un ou plusieurs paramètres 3D. Or nous avons montré dans le chapitre 6

que le comportement des descripteurs pouvait varier en fonction de l’échelle d’observation. Il

serait intéressant de voir si la prise en compte de l’échelle d’analyse permettrait d’expliquer

chaque descripteur 2D par un paramètre 3D.
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Annexe A

Comparatif de différentes méthodes

d’analyse fractale

A.1 Implémentation des méthodes

Un premier travail a été d’implémenter ces différentes méthodes afin de pouvoir les comparer

et caractériser leurs différences. Les méthodes d’analyse fractale détaillées dans la section

3.3.2 ont été implémentées comme suit :

A.1.1 Estimateur des manteaux (FSA)

Cet estimateur est issu de la technique de comptage des boites adaptée aux images en ni-

veaux de gris par des méthodes morphologiques. Il est basé sur le calcul d’aire entre la dilata-

tion et l’érosion du signal pour des éléments structurants de taille variable (Équation 3.5). On

calcule la régression linéaire en échelle logarithmique de cette aire mesurée contre la taille de

l’élément structurant dont le coefficient directeur α = H.

A.1.2 Estimateur des variations quadratiques (Var)

Cet estimateur découle des propriétés intrinsèques du fBm. Il est basé sur l’analyse du vario-

gramme du fGn et à partir de l’Équation 3.13. On calcule la régression linéaire de la représen-

tation logarithmique du variogramme expérimental dont le coefficient directeur α = 2H.
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A.1.3 Estimateurs de spectre du fBm (BSE), et du fGn (GSE)

Ces estimateurs tendent à modéliser la densité spectrale de puissance du fBm et de ses

incréments, le fGn. Ils sont basés sur les équations 3.17 et 3.19. On calcule la régression

linéaire de la représentation logarithmique de la DSP du signal dont le coefficient directeur

α = −2H − 1 dans le cas de BSE. Dans le cas du GSE, on calcule la régression linéaire de la

représentation logarithmique de la DSP des incréments du signal dont le coefficient directeur

α = −2H + 1.

A.1.4 Estimateur de Whittle (WhE)

Cet estimateur est basé sur la maximisation de la fonction de vraisemblance q dans le domaine

fréquentiel tel que proposé par Whittle [Whittle, 1953]. Dans le cas discret, cette maximisation

s’écrit :

H = ArgMin
0<H<1

N/2
∑

λ=1

[

P (λ)

cT (λ;H)
+ log

(

cT (λ;H)
)

]

où P est le périodogramme des incréments du signal. T (λ;H) l’expression théorique de la

DSP calculée à partir de la fonction d’autocorrélation du fGn (cf. section 3.3, Équation 3.10) et

c une constante de mise à l’échelle.

A.2 Synthèse de surfaces Browniennes fractionnaires

Afin de tester nos implémentations, nous avons été confronté au problème de la syn-

thèse de fBm. Dans la littérature un certain nombre de méthodes ont été proposées

[Berry and Lewis, 1980, Lundahl et al., 1986, Mallat, 1989, Dietrich and Newsam, 1997,

Stein, 2002] en 1D et 2D. Cependant, plusieurs études comparatives [Coeurjolly, 2000,

Jennane et al., 1996] ont montré la supériorité des méthodes basées sur la décomposition de

Cholesky et sur la matrice circulante. Cette dernière [Dietrich and Newsam, 1997, Stein, 2002]

ayant l’avantage de la rapidité de synthèse nous l’utiliserons pour la synthèse de vecteurs de

test.

La comparaison des méthodes d’analyse sera donc réalisée sur des images de synthèse 2D

pour lesquelles on moyennera les aires/variogrammes/périodogrammes de chaque ligne. En

effet dans le cadre de l’analyse de la texture osseuse, la littérature montre une anisotropie

de la rugosité, réclamant ainsi une analyse directionnelle. Les 100 vecteurs tests sont ainsi

synthétisés en utilisant la méthode de Stein [Stein, 2002] pour des tailles de 512× 512 pixels.
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A.3 Résultats comparatifs

Ce travail comparatif a été réalisé en deux temps. Une première partie compare les descrip-

teurs sur un calcul de la dimension fractale, mesure propre à la caractérisation de signaux

purement fractals. Une seconde étape mesure leur stabilité lors de la décomposition multi-

échelle (ou signature fractale) du calcul de cette dimension fractale (ici estimée à travers le

paramètre H indépendant de la dimension topologique, Équation 3.6).

A.3.1 Dimension fractale

Le Tableau A.1 présente les valeurs de H estimées par les différentes méthodes présentées

plus haut. On note que l’estimateur de Whittle fournit les résultats les plus proches de la valeur

de consigne pour la synthèse pour toute la gamme testée. Pour des valeurs de H faibles, ou

un signal très agité, l’estimateur de la variance fournit des valeurs moins biaisées, mais avec

une variance plus élevée.

Table A.1 – Résultats comparatifs des différentes méthodes d’extraction de H pour différentes
valeurs de consigne. Les résultats sont présentés sous la forme de moyenne ± ecart type. Ces
moyennes sont réalisées sur 100 images de 512× 512 pixels. Les estimations les plus stables
en terme de biais et de variance pour chaque valeur de consigne sont mises en évidence.

A.3.2 Signature fractale

Dans cette seconde partie de la validation de nos algorithmes, nous avons testé la stabilité

des estimateurs sur la gamme des échelles d’observation des images. En d’autres termes,

H est estimé non pas par régression linéaire sur l’ensemble des aires/variations/DSP mais

par une estimation locale du coefficient directeur obtenue par dérivation de ces courbes.

Plus simplement, les valeurs des coefficient directeurs α sont estimés comme le gradient

du log(Q)− vs− lg(k) avec Q la quantité (aire/variations/DSP) et k l’échelle d’observation.

Les méthodes basées sur le spectre (BSE et GSE) n’ont pas permis de fournir une estimation

de la signature correcte. En effet, la DSP estimée des images est trop fluctuante pour fournir

135



A.3. RÉSULTATS COMPARATIFS

une estimation locale correcte. De même, pour l’estimateur de Whittle, le maximum de vrai-

semblance ne peut pas être calculé pour chaque échelle prise individuellement.

Ces méthodes sont ainsi limitées à des analyses par plages de fréquences plus larges. Il

faudrait alors effectuer l’estimation sur une gamme d’échelles. Dans la pratique, la stabilité

des valeurs de H (écart type < 20% de la moyenne) requière un minimum de 16 points. Ces

méthodes ont ainsi été délaissées pour ce cas particulier.

Le Tableau A.2 présente les valeurs de H estimé par les différentes méthodes présentées plus

haut. On note une amélioration des estimations pour la méthode FSA qui reste cependant

statistiquement moins précise que la méthode des variations quadratiques.

Table A.2 – Résultat comparatif des différentes méthodes d’extraction de la signature de H
pour différentes valeurs de consigne. Les résultats sont présentés sous la forme moyenne ±
ecart type. Ces moyennes sont réalisées sur 100 images de 512× 512 pixels. Les estimations
les plus stables en terme de biais et de variance pour chaque valeur de consigne sont mises
en évidence.
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Annexe B

Outils statistiques de prédiction

B.1 Régression logistique

La régression logistique est une méthode d’analyse de données très utilisée dans le domaine

médical pour trouver des caractéristiques propres à une pathologie. Ce modèle d’analyse est

également utilisé dans d’autres domaines comme l’assurance ou l’économétrie pour l’explica-

tion de variables discrètes. Cette méthode a été proposée en 1958 par Cox [Cox, 1958].

Comme son nom l’indique il s’agit d’un modèle de régression binomiale, utilisée pour estimer

la probabilité d’une réponse binaire en fonction d’un ensemble de variables qualitatives ou

quantitatives indépendantes. En d’autres termes, on mesure l’association d’une variable qua-

litative à deux niveaux, dite dépendante, avec une ou plusieurs variables explicatives via une

fonction logistique.

Pour la suite on notera Y la variable à prédire et X = (X1, X2, ..., Xp) l’ensembles des va-

riables prédictives. Par convention on notera Yj les observations de Y pour j = 1, ..., n et Xij

les observations de X pour i = 1, ..., p.

La fonction logit d’une probabilité Pr(1|X) est donnée par :

ln(
Pr(1|X)

1− Pr(1|X)
) = βo + β1x1 + ...+ βjxj

Le modèle logistique s’écrit donc :

ln

(

Pr(Yj = 1|Xij)

Pr(1− Yj = 1|Xij)

)

= β0 +

p
∑

i=1

βiXij , ∀j = 1, ..., n

Les paramètres β du modèle sont alors estimés par maximisation de la vraisemblance L
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donnée par :

L(β) = Πn
j=1Pr(Yj = 1|Xij)

Yj × Pr(Yj = 0|Xij)
Yj

= Πn
j=1Pr(Yj = 1|Xij)

Yj ×
[

1− Pr(Yj = 1|Xij)
Yj
]

L’estimation du maximum de vraisemblance se fait par un algorithme d’optimisation itérative

basé sur la méthode de Newton-Raphson :

βi+1 = βi −

(

∂2L

∂β∂β′

)−1

×
∂L

∂β

Chaque itération affinant les valeurs de β, jusqu’à la convergence vers les valeurs optimales,

traduit par une stabilité des paramètres β d’une itération a l’autre.

B.2 Courbes ROC

Les courbes ROC aussi appelées courbes caractéristiques de performance ou courbes de

sensibilité/spécificité sont des indicateurs visuels de la performance d’un classificateur binaire.

Pour construire ces courbes on trace la sensibilité (Se) d’un classificateur contre sa spécificité

(Sp) pour des seuils de probabilité différents. La sensibilité est la probabilité d’obtenir une

prédiction positive pour une observation positive. La spécificité mesure la probabilité d’obtenir

une prédiction négative pour une observation négative.

Dans le cas d’une régression logistique, on récupère pour chaque échantillon la probabilité

Pr(Yj = 1|Xij) ∈ [0; 1]. En faisant varier le seuil de décision δ ∈ [0; 1], on construit différentes

matrices de confusion ou tables de contingences (Tableau B.1). À partir des ces matrices de

confusion on calcule les sensibilité/spécificité associées à ce seuil δ selon :

Se(δ) =
V P

V P + FN
Sp(δ) =

V N

V N + FP

avec :

— VP : vrai positifs, le nombre d’observations vraies classées vraies.

— FN : faux négatifs, le nombre d’observations vraies classées fausses.

— VN : vrai négatifs, le nombre d’observations fausses classées fausses.

— FP : faux positifs, le nombre d’observations fausses classées vraies.

On peut ainsi voir la courbe ROC (Figure B.1) comme la visualisation du compromis entre sen-

sibilité et spécificité pour un seuillage de la probabilité associée à chaque observation. À partir
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Table B.1 – Matrice de confusion. VP : vrai positifs, FN : faux négatifs, VN : vrai négatifs et
FP : faux positifs.

de cette courbe on calcule l’aire sous la courbe (AUC) qui sert d’indicateur de performance :

AUC =

∫

1

0

Se(δ)(1− Sp(δ)

L’AUC est donc comprise entre 0 et 1 (AUC ∈ [0; 1]). Une prédiction effectuée au hasard aura

une AUC de 0.5, alors qu’un classificateur parfait aura une AUC de 1. On admet couramment

qu’un modèle est acceptable s’il produit une AUC > 0.7.

Figure B.1 – Exemple de courbe ROC. La ligne en pointillé bleue correspond à la courbe idéale
avec une sensibilité et une spécificité égales à 1. L’aire grisée symbolise l’aire sous la courbe
(AUC).

B.3 Le DOR

Un indicateur largement utilisé dans le domaine médical est l’odds ratio (OR). Il représente le

rapport des chances d’un évènement à se produire pour un groupe par rapport à un autre, par

exemple la proportion de risques d’un groupe de patients à tomber malade par rapport à un
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autre groupe.

Le diagnostic odds ratio (DOR) reprend ce principe de rapport des chances pour le résultat

d’une classification. Il va quantifier le rapport des chances entre les taux de vrais positifs et

les taux de faux positifs d’un test. Dans un contexte de diagnostic d’une pathologie, le DOR

quantifie le rapport des chances pour un patient d’avoir été classifié comme malade avec

raison contre les chances d’avoir été classifié comme malade à tort.

Introduit en 2003 par Glas [Glas et al., 2003], cet indicateur permet de ne se focaliser que sur

les individus diagnostiqués positifs à un test. Une valeur de DOR sera ainsi > 1 dans le cas où

le test a plus de chance de fournir un vrai positif, et < 1 si le taux de faux positif sera supérieur.

Contrairement au l’AUC d’une courbe ROC, il ne donne pas une indication de performance

globale mais véritablement une indication sur la pertinence clinique du test.

Plus formellement, le DOR se calcul comme :

DOR =
TP/FP

FN/TN
=

sensitivity × specificity

(1− sensitivity)× (1− specificity)

B.4 Optimisation et AIC

Le critère d’information d’Akaike (AIC) est un critère de qualité d’un modèle proposé par Akaike

[Akaike, 1973]. Il se base sur le fait qu’en ajoutant des variables à un modèle statistique on

augmente forcément sa vraisemblance. Ainsi pour obtenir un modèle optimal il suffirait d’ajou-

ter une infinité de variables explicatives ou non. Ainsi l’AIC pénalise les modèles en fonction

du nombre de variables explicatives, respectant le critère de parcimonie. Ce critère se calcule

ainsi :

AIC = 2k − 2 ln(L)

avec k le nombre de variables et L le maximum de la fonction de vraisemblance du modèle.

Une valeur d’AIC élevée indique ainsi un modèle comportant beaucoup de variables au regard

de sa vraisemblance. On cherche donc à minimiser ce critère en retirant des variables au

modèle.

Les algorithmes d’optimisation de modèles basés sur ce critère vont ainsi tester un modèle de

départ et calculer son AIC. Ensuite ils vont itérativement ajouter, ou supprimer des variables

(selon le sens de l’optimisation) et refaire cette mesure de l’AIC. Si la valeur diminue alors

l’algorithme valide le modèle et recommence la même opération avec une autre variable. On

définit le modèle comme optimal lorsque l’ajout ou la suppression des variables restantes ne

permet pas de diminuer la valeur d’AIC.
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Thomas JANVIER

Caractérisation de la gonarthrose sur radiographie X par analyse de la
texture de l’os trabéculaire

Résumé :
Cette thèse présente l’apport d’une analyse fractale de la texture de l’os trabéculaire sur
des clichés de radiographie du genou pour la caractérisation de la gonarthrose. Dans un
premier temps cette analyse de texture à été confrontée aux méthodes actuelles de suivi de
la pathologie afin de valider leur intérêt dans le suivi clinique des patients. Un second temps
a été consacré à la prédiction de l’initiation de la pathologie où aucun marqueur ne fait
référence. L’analyse de texture a été menée en utilisant des approches fractales permettant
de s’affranchir des problèmes de variation d’acquisition entre différents centres cliniques
tout en comparant différentes méthodes de calcul. La texture osseuse trabéculaire a été
analysée à différentes plages d’échelle afin de caractériser les mécanismes sous-jacents
de modification de la microarchitecture osseuse induits par la gonarthrose. Nous avons
pu mettre en évidence l’intérêt prédictif de cette analyse peu coûteuse et largement ac-
cessible dans le cadre aussi bien de l’initiation que de la progression de l’arthrose du genou.

Mots clés : analyse fractale, texture osseuse trabéculaire, micro-architecture osseuse,
gonarthrose, radiographie

Characterization of radiographic knee osteoarthritis using trabecular bone
texture

Abstract :
This thesis presents the contribution of the trabecluar bone texture fractal analysis on knee
radiographs for the knee osteoarthritis characterization. Firstly, this texture analysis was
confronted to the actual methods of the pathology clinical monitoring in order to validate
their interest in the patients monitoring. Secondly, the prediction of the knee osteoarthritis
initiation was investigated, domain in which there are still no markers defined. The texture
analysis was performed using fractal approaches avoiding the problems of the variations
in the acquisition among different clinical centers and comparing different computing
methods. Trabecular bone texture was analyzed at different ranges of scale in order to
characterize the underlying mechanisms of the microarchitecture modification induced by
the knee osteoarthritis. Thus, we highligthed the predictive interest of this cheap and largely
available analysis for both the initiation and the progression of the knee osteoarthritis.

Keywords : fractal analysis, trabecular bone texture, bone microarchitecture, knee
osteoarthritis, radiography

Laboratoire I3MTO - EA 4708


