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Liste des abréviations :

ACG : Artérite a Cellules Géantes, synonyme de maladie de Horton.
ACR : American College of Rhumatology

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AUC : Area Under the Curve — aire sous la courbe

BAT : Biopsie de I’Artére Temporale

CH : Centre Hospitalier

CNN : Convolutional Neural Networks — réseaux neuronaux convolutionnels
CRP : C réactive protéine

DL : Deep Learning

EDAT : EchoDoppler des Artéres Temporales

EULAR : European League Against Rheumatism

IA : Intelligence artificielle

IL6 : Interleukine 6

ML : Machine Learning

NOIAA : Neuropathie Optique Ischémique Antérieure Aigué
OACR : Occlusion de I'Artere Centrale de la Rétine

PPR : Pseudo-Polyarthrite Rhizomélique

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

TSA : Troncs Supra Aortique

VPN : Valeur prédictive négative

VPP : Valeur prédictive positive

VS : Vitesse de sédimentation



| — Introduction :

A — Contexte :

La maladie de Horton (ou artérite a cellules géantes - ACG) est la vascularite la plus fréquente
dans les pays occidentaux (1).

Le délai de son diagnostic dépasse souvent plusieurs mois entrainant un accroissement de la
fréquence des complications. Ce premier point est la conséquence de I'absence de critéres
diagnostiques précis et ce depuis plus de cinquante ans.

En effet les critéres de I’American College of Rheumatology (ACR) reposent sur un ensemble
de signes cliniques, biologiques et histologiques. Ces critéres cliniques et biologiques n’étant
pas spécifiques, il est communément admis par les sociétés savantes, que le diagnostic de
I’ACG repose sur la biopsie de I'artere temporale (BAT) et son analyse histologique (2).

La BAT pose le probleme d’un geste invasif dont la rentabilité n’est pas parfaite (20 a 30% de
résultats faussement négatifs).

Depuis une vingtaine d’années, le développement de I'étude échographique des artéeres
temporales (EDAT) a permis de proposer cet examen comme alternative a la BAT. Des études
ont montré que I'EDAT permet d’améliorer la sensibilité du diagnostic de ’ACG tout en
conservant la méme spécificité. Le principal reproche fait a I'EDAT est son caractére
« opérateur dépendant ».

Malheureusement la place de I'EDAT reste encore |'objet de vives discussions (3), mais de
nombreuses études sont en cours, pour tenter de démontrer que 'EDAT pourrait permettre
de se passer de la BAT en cas de fortes suspicions cliniques d’ACG.

Nous avons décidé d’appliquer a ce domaine un sujet d’actualité en médecine, la place de
I'intelligence artificielle (IA) dans le diagnostic médical. De plus I’ACG se préte bien a cette
technologie car elle permet un raisonnement binaire en termes de diagnostic, les résultats de
BAT ne présentant que peu de diagnostics alternatifs possibles, hormis de rares cas de la
granulomatose a poly-angéite, ce qui facilite un travail informatique.



B - Généralités sur I’'AGC :

1. Historique:
L’Artérite a cellules géantes (ACG) ou anciennement la maladie de Horton, a été décrite
cliniguement pour la premiere fois par le Dr Hutchinson en 1880. La description a été
complétée pour sa partie anatomopathologique, en 1932 par le Dr Bayard Taylor Horton.

2. Physiopathologie :
Il s’agit d’une vascularite systémique, de type granulomateuse, qui affecte principalement les
vaisseaux sanguins de gros et moyens calibres, c’est-a-dire les vaisseaux allant de I'aorte
jusqu’a la 4° division.
Il est communément admis que I'atteinte est préférentiellement localisée au niveau des
vaisseaux de la téte (et notamment les arteres temporales méme si cette derniéere localisation
n’est pas pathognomonique car pouvant étre décrite dans la maladie de Wegener).

Vasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Vasculite a IgA
Vasculite cryoglobulinémique
Vasculite urticarienne hypocomplémentémique

I l

Vasculites des moyens
vaisseaux Maladie des membranes basales

Polyartérite noueuse ——
Maladie de Kawasaki

Vasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

[ | Polyangéite microscopique (MPA)

Vasculites des grands vaisseaux
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Figure 1 : Classification de Chapel and Hill 2012



Le modele physiopathologique suivant est proposé (4) :

La maladie de Horton affecte comme nous I'avons dit, les arteres de gros calibres car elles
possedent une limitante élastique interne plus épaisse et des vasa vasorum (vaisseaux
assurant la vascularisation de la paroi de I'artére) ce qui n’est pas le cas au niveau des
vaisseaux intra craniens (dont I'atteinte est plus rare, voire méme absente dans I’AGC).

Le processus inflammatoire peut se diviser en 3 phases :

Premiérement apparition d’une rupture de tolérance par I'activation de cellules dendritiques
(reconnaissance d’antigéne de la paroi vasculaire) émettant des chémokines et des cytokines
responsables du second point, a savoir le recrutement et I'activation des lymphocytes T CD4+
(qui infiltrent les parois des artéres via les vasa vasorum par processus de diapédese).

Enfin ces lymphocytes activés recrutent des macrophages responsables de la formation des
granulomes a cellules géantes. Ces derniers entrainent le remodelage vasculaire par
production entre autres de radicaux libres (responsables des atteintes ischémiques de la
maladie par prolifération myofibroblastique) et apparition d’'un cedéme inflammatoire
réactionnel. Cette prolifération entraine un rétrécissement de la lumiére vasculaire
responsable des phénomenes ischémiques d’aval.

Les hypothéses physiopathologiques font intervenir une activation inflammatoire en réponse
a la reconnaissance par le systéme immunitaire, de plusieurs antigenes de la paroi vasculaire.

Si des facteurs génétiques ou encore le vieillissement des parois artérielles ont pu étre mis en
avant, de nombreux travaux ont porté sur la recherche de facteurs environnementaux (5). Il a
notamment été mis en évidence I'implication de virus et particulierement du virus varicelle-
zona (6—10). Enfin des équipes ont mis en évidence des variations saisonniéres de I'incidence
de la maladie faisant suspecter un « trigger » environnemental infectieux (11-13).

Par ailleurs, la démonstration de la participation de la voie de I'lL6 dans la physiopathologie a
permis de développer une nouvelle stratégie thérapeutique (14).

3. Aspects clinico- biologiques :

a) Epidémiologie :
La population est composée en majorité de patients d’origine caucasienne ; a l'inverse les
populations asiatiques et africaines sont moins touchées, ce qui est responsable d’un fort
gradient nord/sud décroissant.
Lincidence augmente avec I'age, avec un age moyen de diagnostic de 70 ans.
La prévalence mondiale est d’environ 1/11 000. En France, une étude menée dans le
département de la Loire-Atlantique en 1992 a permis de chiffrer la prévalence de la maladie a
9,4 cas pour 100.000 habitants de plus de 55 ans (15).
Le sexe-ratio est en faveur des femmes (2:1).




b) Signes cliniques :
Lapparition des symptémes est le plus souvent progressive mais parfois le tableau clinique
peut étre brutal.

Les signes généraux comprennent :

» Une fievre (parfois supérieure a 39°C),

» Des sueurs nocturnes et une altération de I'état général.

» Des céphalées inhabituelles - signe majeur - le plus souvent unilatérales et
temporales. Mais elles peuvent étre bilatérales ou de localisation occipitale.

» Des signes temporaux a savoir une abolition ou diminution des pouls temporaux, une
induration sensible des arteres a un stade avancé. L'hypersensibilité du cuir chevelu
(le « signe du peigne » qui est tres spécifique) peut aboutir a des nécroses du scalp a
un stade ultime.

» La claudication vasculaire intermittente de la machoire ou de la langue. Ces douleurs
survenant a la mastication et pouvant se compliquer d’une nécrose de la langue.

Le tableau de latteinte rhumatologique est souvent celui de la Pseudo-Polyarthrite
Rhizomélique (PPR), a savoir des arthromyalgies des ceintures, de rythme inflammatoire.

D’un point de vue ophtalmologique, les signes cliniques potentiels sont : une diplopie, un flou
visuel voire une cécité brutale et indolore unilatérale qui peut étre transitoire ou définitive
(jusqu’a 30% des patients atteints). Il s’agit le plus souvent de neuropathie optique ischémique
antérieure aigué ou d’une occlusion de l'artére centrale de la rétine, complication la plus
redoutée car cause de cécité définitive et parfois méme bilatérale. Cette éventualité résume a
elle seule I'urgence résidant dans la prise en charge rapide de cette vascularite.

L'atteinte neurologique se caractérise principalement en une atteinte vasculaire avec accident
vasculaire cérébral et accident ischémique transitoire (3%). Les mécanismes sont soit
thrombo-embolique (a point de départ carotidien) ou par atteinte vasculaire inflammatoire
intracranienne, méme si la réalité de cette atteinte reste débattue (en effet, la limitante
élastique interne, cible des macrophages, est quasi inexistante en intracranien)(4).

Enfin, I'atteinte vasculaire des gros troncs (I'aorte et ses branches proximales) se manifeste
par des tableaux d’aortite avec un risque de dissection ou d’anévrysme engageant donc
potentiellement le pronostic vital (16—19).

c) Biologie :
Il n’existe pas de signe biologique pathognomonique de I'ACG.
Les signes les plus courants sont une inflammation biologique avec hausse de la C réactive
protéine (CRP) et de la vitesse de sédimentation (VS). Ces signes sont trés sensibles mais peu
spécifiques de I’ACG méme si leur absence peut éliminer le diagnostic dans 90% des cas.
Le taux moyen de CRP est aux alentours de 110 mg/L. Il est souvent plus élevé s'il existe une
atteinte encéphalique. La VS est généralement supérieure a 50 mm a la premiére heure.
Le syndrome inflammatoire s’accompagne d’autres signes non spécifiques tel qu’une anémie
inflammatoire, une thrombocytose, une cholestase et/ou une cytolyse hépatique.



d) Les criteres diagnostigues :
Ceux de 'ACR, datant de 1990, bien que toujours d’actualité, présentent I'inconvénient d’étre
peu spécifiques et d’étre finalement des critéres de classification servant a homogénéiser les
populations des études. lls ne sont pas utilisés en pratique courante sauf pour différencier les
vascularites entre elles (2).

Criteres diagnostics d’artérite temporale de 'ACR :
1. Age supérieur ou égal a 50 ans.
2. Céphalées localisées et d’apparition récente.
3. Sensibilité ou diminution de pulsatilité d’une artere temporale.
4. VS supérieure a 50 mm a la premiére heure.
5. Biopsie (incluant du matériel artériel) révélant une artérite nécrosante avec une
prédominance de cellules mononucléées ou un granulome a cellules géantes.

Trois des 5 critéres permettent d’affirmer le diagnostic avec une sensibilité (Se) de 94% et une
spécificité (Sp) de 91%, mais cette spécificité est due au cinquieme item, les autres étant
aspécifiques.

Les critéres édictés par 'EULAR en 2009 présentent peu de modifications (20).

Au niveau francais, le PNDS de I’'HAS publié en 2017, présente toujours les critéres ACR et
positionne la BAT comme I'examen de premiére intention, devant I’échographie des artéres
temporales (Annexe 1).

Enfin I'université d’Oxford, en association avec I’ACR et 'EULAR, est actuellement en train de
développer un score de probabilité clinique des différentes vascularites (incluant la maladie
de Horton) Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis Study (DCVAS). Prés de 7000
patients originaires de plus de 30 pays ont été inclus entre 2011 et 2017. Seront comparées 2
populations, 'une composée de patients atteints de vascularite et I'autre présentant les
symptdmes mais n’ayant pas fait I'objet d’'un diagnostic de vascularite. L’étude a pour but de
faire sortir des critéres diagnostiques spécifiques aux vascularites.

4. Anatomopathologie :
L’analyse anatomopathologique repose sur la biopsie d’un tissu « malade » c’est-a-dire atteint
par I'inflammation systémique de la vascularite. Cette analyse histologique permet d’obtenir
la seule preuve irréfutable du diagnostic.
La biopsie de I'artére temporale, examen historique, fait preuve d’une sensibilité qui ne cesse
de décroitre. Dans une étude de 2017 portant sur une large cohorte, la sensibilité est de 39%,
en revanche, la spécificité elle ne baisse pas (proche des 100%) (21).
Cela est di au fait que de plus en plus de formes extracraniennes de la maladie sont mises en
évidence, ainsi qu’a 'augmentation des moyens d’imagerie facilement disponibles en pratique
courante.
La BAT reste cependant actuellement recommandée en premiere intention (et notamment
dans les PNDS de I’'HAS 2017).



Les critéres anatomopathologiques reposent principalement sur 4 éléments :

1. Une destruction de la limitante élastique interne, |ésion constante et indispensable au

diagnostic.

2. Un infiltrat inflammatoire des tuniques artérielles prédominant au niveau de la média et

composé de lymphocytes, d’histiocytes, de polynucléaires et de plasmocytes.
Une destruction des cellules musculaires lisses de la média.
4. L’absence ou la discrétion de la fibrose.

w

On peut trouver dans 50% des cas un infiltrat de cellules géantes multinucléées et/ou des
thrombis. La nécrose fibrinoide est rare contrairement a ce que I'on observe dans les autres
vascularites.

La particularité histologique de I'artere temporale dans I’ACG tient au caractére segmentaire
et focal des |ésions, ce qui entraine un risque non négligeable de faux négatifs, expliquant en
partie la sensibilité médiocre de cet examen.

En pratique, il n’est pas justifié en routine d’effectuer un prélévement bilatéral (22-24).

La biopsie doit étre effectuée préférentiellement du c6té symptomatique et le préléevement
artériel doit étre au minimum entre 0.5 et 1 cm de long pour fournir suffisamment de matériel
a I'anatomopathologiste qui doit pouvoir réaliser des coupes multiples d’une étendue
suffisante (22—25). La biopsie peut étre guidée par la latéralité de I'atteinte ophtalmologique
ou un aspect induré et inflammatoire de I'artére.

La sensibilité de la BAT semble bien meilleure lorsqu’elle est effectuée dans les 3 premiers
jours suivant la mise sous corticoides. Apres le 7éme jour, la sensibilité diminue rapidement
(21,29).

Elle ne doit cependant en aucun cas faire différer le début du traitement.

Cet examen présente néanmoins certains inconvénients :

- Il s’agit d’un examen relativement invasif, avec risque de cicatrice, de douleur et de stress
non négligeable. On observe de temps en temps des refus de certains patients apres une
information loyale et éclairée.

- Le caractére segmentaire des Iésions et I’existence de formes d’AGC sans atteinte des artéres
temporales en limitent la sensibilité.

- Le geste doit idéalement étre réalisé par des chirurgiens expérimentés, car une confusion de
I'artére avec une veine ou un muscle est possible.

- Enfin avoir un prélévement de la taille recommandée n’est pas toujours possible. Dans
certains cas il n’est pas faisable du fait d’une variante anatomique propre au patient.

- Il peut exister des problémes logistiques d’accessibilité au bloc opératoire dans un délai
acceptable, chez un patient déja souvent sous corticothérapie.

- Bien que spécifique, il nécessite des anatomopathologistes entrainés a cet examen.




5. Imagerie de I’AGC (hors échographie des arteres temporales) :
La place de I'imagerie est cruciale dans I’AGC, en effet comme nous le mentionnons plus haut,
un diagnostic précoce est nécessaire car les complications sont potentiellement graves et
irréversibles. De plus il n’existe aucun biomarqueur spécifique de la pathologie et enfin la BAT
ne permet que 50% des diagnostics.

L'image de la vascularite est un vaisseau a la paroi épaissie (causée par I'afflux cellulaire
inflammatoire, I'cedéme et I'augmentation de la matrice extra cellulaire) et ceci est associé
aux conséquences de linflammation intra vasculaire : épaississement de lintima et la
survenue de sténose voire d’occlusion de I'artére (30).

Il existe différentes techniques d’imagerie utilisées dans I’'AGC :

a) LeTDM:
Le TDM est une technique d’examen radiologique fortement répandue et qui permet une

étude rapide et compléte de I'arbre vasculaire d’un patient grace a I'injection d’un produit de
contraste endoluminal (31).

Dans les vascularites, I'angiographie par TDM permet une étude approfondie des artéres avec
un temps d’acquisition précis permettant un examen des anomalies de diameétre endoluminal
(ectasie), la présence d’un épaississement de la paroi correspondant a I’'cedéme inflammatoire
(principalement visible sur I'aorte et les TSA) ce signe peut amener au diagnostic grace a une
spécificité de 70% (32).

b) LIRM:
L'imagerie par résonance magnétique dans sa pondération T1 avec saturation de la graisse
avant et aprés injection intraveineuse de gadolinium, permet une étude simultanée du
diametre endoluminal et de la paroi de I'artére (prise de contraste).
Langio IRM lui, permet une étude fine de l'artere (irrégularité de ses contours et variation du
diametre de l'artére et de I'épaisseur de la paroi).
Dans le cadre de I'AGC, l'utilisation d’IRM 3 Telsa avec antenne dédiée permet de visualiser
I'atteinte temporale (33).

c) Le PET Scan:
La tomographie par émission de positron avec utilisation de 18-fluorodesoxyglucose est une

technique de médecine nucléaire permettant de mettre en évidence les zones ol le
métabolisme glucosé est en augmentation. Sa spécificité est proche de 75 % avec une VPN de
98% (35).

Une augmentation du marqueur dans la paroi des vaisseaux est un signe de vascularite méme
si la distinction avec une atteinte athéromateuse reste difficile. De facon générale |'atteinte
athéromateuse semble plus segmentaire et étre concomitante de calcifications vasculaires.

Cet examen a pour avantage d’examiner I’'ensemble du corps en un seul examen et de pouvoir
éliminer de nombreux diagnostics différentiels.



C - Echographie des arteres temporales :

1. Historique :
La premiére description de I'intérét de I'échographie doppler dans le cadre de la maladie de
Horton remonte a 1995 et a été réalisée par Schmidt (36). Il s’agit de la premiére description
du signe du halo sur les artéres temporales.

Bien que de nombreuses études et méta-analyses (34,37,38) montrent que I’échographie
doppler couleur des arteres temporales (EDAT) est un outil au moins aussi sensible que la BAT
et trés spécifique pour le diagnostic de I’AGC, sa place reste encore a définir et n’est pas
encore recommandée en 1° intention.

Une étude de 2014 (39) a méme montré une sensibilité supérieure de I'EDAT vis-a-vis de la
identique, participant ainsi a augmenter le débat sur les différentes approches et utilisations
de cet outil en fonction des équipes (3,40).

Bien sOr cet examen reste opérateur dépendant, mais au méme titre que la lecture de lames
d’anatomopathologies. |l nécessite un opérateur expérimenté et une sonde d’échographie
haute fréquence (12-18 Mhz). Le développement actuel des machines d’échographie et
I'expérience acquise par les échographistes améliorent régulierement les performances
diagnostiques de cet examen.

2. Signes échographiques :
Le signe du halo est le plus connu et le plus spécifique (36,41) mais il existe d’autres signes
(41,42).

e Le halo hypoéchogene : témoin de I'cedéme inflammatoire dans la paroi de l'artere
atteinte, il peut se voir en coupe longitudinale et transversale (43).
Limportance de I'épaisseur du halo varie selon la localisation de I'artére explorée mais
il doit globalement étre supérieur a 0.5 mm pour étre considéré comme pathologique.

e Locclusion : une occlusion d’artére se caractérise par un défaut de remplissage au
doppler couleur et une absence de flux en doppler pulsé.

e La sténose artérielle : modification morphologique en mode B et accélération de la
vitesse du flux.

e L'absence de compressibilité de I'artére en coupe transverse (44).

La sténose et I'occlusion ne sont pas spécifiques de la maladie de Horton et peuvent se voir
dans d’autres pathologies comme I'athérosclérose. En revanche le signe du halo est lui tres
spécifique voire quasi pathognomonique méme s’il a pu étre mis en évidence dans d’autres
vascularites comme dans la granulomatose avec polyangéite ou la périartérite noueuse.

Ces signes sont préférentiellement localisés au niveau des artéres temporales mais pas
uniguement. On peut par exemple les retrouver au niveau des arteres vertébrales mais aussi
de l'aorte, des carotides, axillaires, fémorales superficielles et des sous-claviéeres. Ceci refléte
le caractere systémique de la maladie.



3. Avantages et inconvénients :
L’examen échographique a comme avantage une totale innocuité ; il permet une exploration
d’une multitude d’axes vasculaires lors du méme examen.
Il est facile d’acces et d’'un colt modéré (plus faible que I'histologie).
Par ailleurs, tout ceci pourrait aussi permettre un suivi de la maladie méme si aucun rythme
de surveillance n’a pour le moment été proposé.
Il est souvent reproché a I'échographie d’étre « opérateur dépendant » (et donc d’avoir une
sensibilité variable) mais tout comme I'est n’importe quel examen d’imagerie médicale ainsi
gu’une lecture anatomopathologique d’'une lame de BAT. Enfin, d’une certaine facon, cet
examen peut étre chronophage si I'ensemble des axes vasculaires doit étre exploré par
I’échographiste.

4. lllustration d’images échographiques :

TEMP GAUCHE |

Signe du Halo, coupe longitudinale d’une artére temporale, autorisation du Dr RONCATO
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D — L’intelligence artificielle en médecine :

L'intelligence artificielle (1A) est une création technologique humaine développée depuis les
années 1950 et qui connait un essor actuel en lien avec les progres réalisés dans les
technologies informatiques (puissance de calcul et mémoire exponentielle des données) ainsi
gue I'avénement des bases de données informatiques colossales collectées en temps réel.
Cette IA a pour but d’imiter, d’étendre voire d’augmenter l'intelligence humaine via des
processus s’inspirant de la neurobiologie et faisant appel aux calculs informatiques en utilisant
des bases de données. Ces bases de données sont la « matiere premiére » de I'lA. Sans ces
bases de données médicales il n'y a pas d’application possible en médecine de cette
technologie.

Mais avant tout, et dans une logique de fiabilité, il est crucial de fournir des informations
fiables a ces « big database » pour permettre une utilisation médicale sous peine d’erreurs et
de conséquences dramatiques.

Il s’agit d’un sujet sensible du fait de manipulations de données individuelles a grande échelle
et de ce fait impose une réflexion au niveau des instances nationales voire méme supra-
nationales.

Le terme IA employé actuellement fait référence a un sous domaine appelé I'apprentissage
machine ou « machine learning » (ML) utilisant des algorithmes.

NTELLIGENCE ARTIFICIELLE \

MACHINE LEARNING

DEEP LEARNING

N 5

UL I 1 I 1 I 1 1 I
19560 1980 2010

v

Figure 2 : structure schématique de I'intelligence artificielle

Cette technique se décline en deux aspects : premiérement |'approche « artisanale ».
L’homme fournit a la machine les informations nécessaires a un apprentissage via des données
préalablement labellisées pour mettre en évidence les décisions que doit prendre I'lA en
fonction des informations qui lui sont fournies. Il s’agit d’'un apprentissage dit « supervisé ».
Depuis les années 2010, une nouvelle sous-catégorie de I'apprentissage machine a vu le jour.
Il s’agit de l‘apprentissage profond ou « Deep Learning » (DL) qui est en plein essor,
permettant des avancées actuelles importantes. Cette technique fait appel aux réseaux de
neurones convolutifs (Convolutional neural network ou Convnet ou CNN) ; image faussement
dérivée de la structure du cerveau humain. (Annexe 2)

Les réseaux neuronaux (CNN) fonctionnent par lectures successives des données grace a
I'organisation du réseau en couches. D’ou le caractére « profond » de ces architectures. Et la
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ou dans les apprentissages supervisés, |'extraction des caractéristiques doit étre programmée
a la main pour que I'algorithme de ML puisse classer I'image, I'apprentissage profond réalise
ces 2 étapes en les synthétisant. Chaque pixel de I'image est inséré dans le réseau puis est
transformé au travers des multiples couches de calcul, en caractéristique utilisable pour la
classification finale. C'est donc au sein de ces couches intermédiaires de calcul autonome que
réside I'efficacité de ces réseaux neuronaux. Une grande quantité de données labellisées est
nécessaire lors de I'entrainement de I'algorithme, pour permettre au réseau de réaliser ce
travail.

Certaines techniques font appel a ces 2 options.

Les premieres applications de I'l[A en médecine ont trouvé leurs places dans I'analyse des
signaux (ECG, TDM, IRM ..) et dans I'exploitation des méga-données (physiologique,
épidémiologique...).

Outre les études en radio diagnostic, la premiere application hors radiologie d’une IA
autonome a été approuvée par la FDA en 2018, a la suite d’un essai prospectif. Il s’agit d’'une
lecture automatisée de fond d’ceil a la recherche de rétinopathie diabétique (45). En
dermatologie, une étude de l'université de Stanford Californie (46) rapporte les résultats
d’une IA utilisant le DL permettant de différencier les kératoses actiniques des dermites
séborrhéiques et les mélanomes des naevi simples. Les résultats de I'lA dans la classification
de ces 2 types de cancers cutanés sont équivalents aux résultats d’'une équipe de 21
dermatologues experts. Cette étude propose méme de développer une application de lecture
d’images dermatologiques sur smartphone a partir de ces résultats.
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E - IA en rhumatologie :

La rhumatologie est une discipline médicale au croisement de la clinique et de I'imagerie
médicale.
De ce fait, I'application de I'lA commence a se développer en rhumatologie.

Dans la polyarthrite rhumatoide (PR), une équipe danoise (47) a tenté d’utiliser I'lA pour aider
a déterminer 'activité de la maladie au travers de I'analyse d’images échographiques doppler
(poignet) grace au score OMERACT de classification des synovites. Leur objectif est de corriger
I’'absence de reproductibilité du classement OMERACT des images entre les cliniciens. Cette
variabilité entrainant des différences de prise en charge et donc de pronostic pour les patients.
A partir d’'une cohorte de 40 patients, issue d’'une étude sur I'intérét de la biopsie synoviale
au poignet dans la PR, 1694 images d’échographie du poignet avec doppler ont été collectées.
Ces images étaient classées en double aveugle, selon le score OMERACT par un rhumatologue
ayant 9 ans d’expérience en échographie. Les auteurs ont utilisé 2 CNN différents. Le premier
devait classer les coupes échographiques soit en sain (OMERACT 0 et 1) ou pathologique
(OMERACT 2 et 3). Un deuxieme niveau d’analyse demandait a un second CNN de classer selon
les 4 grades OMERACT, les coupes échographiques. Les résultats de I'lA sont, pour la premiere
analyse, de 86% de précision (se : 0.64 et sp : 0.87 pour AUC de 0.93) et pour la seconde d’une
précision globale de 70.5% (Avec un score de 88.6% pour le grade 0 et de 81.8% pour le grade
3). Ces résultats étant prometteurs, ils prétendent a étre étendus a d’autres articulations ou
d’autres techniques radiologiques.

Une étude Indienne s’est intéressée elle aussi au « scoring » automatique des synovites. A
partir de la base de données MEDUSA (48), 276 images annotées ont été utilisées pour cette
étude. Les annotations comprenaient la différenciation des régions anatomiques (peau, os et
synoviale). Il a donc été demandé a I'lA, d’'une part de classer les images selon le score
OMERACT mais aussi, en amont de ce travail, d’annoter les différentes régions anatomiques.
La précision globale de la classification OMERACT est de 88.52%. Les auteurs ont ainsi obtenu
une méthode compléte d’identification et de classement des synovites en échographie.

Enfin une étude présentée lors de I'EULAR 2019 (49) s’est intéressée au rhumatisme
psoriasique au travers des données recueillies lors du développement du Sécukinumab -
anticorps monoclonal dirigé contre l'interleukine 17A (Etude FUTURE 1 a 5). Les auteurs ont
cherché a identifier des profils de patients en termes de pronostic, d’évolution de la maladie
et de réponse au traitement. Les données cliniques de localisation des articulations et de
degré d’atteinte cutanée étaient analysées. L'analyse algorithmique a démontré un
regroupement géographique des atteintes articulaires (gonflements et douleurs) chez les
patients souffrant de rhumatisme psoriasique.

13



F- Problématique et objectif de I'étude :

Comme nous I'avons énoncé le caractére « opérateur dépendant » reste le principal reproche
fait a 'EDAT.

Cet aspect inévitablement lié a I'échographie, méme s’il n’est pas absent de la lecture des
lames de BAT, reste le principal frein a une généralisation de son utilisation en premiere
intention lors de la suspicion d’AGC.

C’est ainsi que nous avons décidé de tenter d’utiliser, dans cette indication précise (c’est-a-
dire la suspicion d’AGC), la technique de I'lA face a un diagnostic que nous réduirons a une
forme binaire. L'utilisation de la situation binaire qu’est la suspicion diagnostique d’ACG
permet une meilleure efficacité de I'lA sur un jeu de données réduit.

La place de lintelligence artificielle dans le diagnostic médical va se généraliser via le
développement de techniques prometteuses dans des sujets aussi variés que I'analyse d’un
tracé ECG, de la lecture d’imagerie rétinienne ou encore en dermatologie.

Dans tous ces domaines, I'lA semble pouvoir s’affranchir de I'intervention humaine pour
proposer un diagnostic. Et méme parfois avec une meilleure efficacité.

Ces performances de I'lA vont-elles nous permettre de nous émanciper de la critique
permanente du caractere « opérateur dépendant », de la réalisation et de la lecture de
I’échographie des arteres temporales ?

Notre étude a pour objectif de développer et de tester un algorithme de lecture automatisé
des images échographiques des artéres temporales dans le cadre de la suspicion clinique
d’AGC. Avec pour but de s’amender au maximum du caractére opérateur dépendant de
I’'EDAT.
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Il — Matériels et méthodes :

A — Postulat :

Notre étude s’appuie sur les données échographiques recueillies de fagon rétrospective (les
services de médecine vasculaire des CH de La Rochelle-Rochefort et du CHU de Nantes) et en
partie en recoupant les données de I’étude ECHORTON. Cette étude a pour but de valider un
arbre diagnostique de I’AGC basé sur 'EDAT en premiére intention. Notre analyse ancillaire
utilise donc les images échographiques de patients ayant eu, a un moment, une suspicion
d’AGC. Ceci nous a permis de constituer un groupe d’images pathologiques. Pour constituer
un groupe d’images non pathologiques, des examens échographiques de patients ayant a un
moment une suspicion clinique d’AGC ont été compilés.

L'utilisation de I'lA place notre analyse dans le groupe des études « proof of concept » ou
démonstration de faisabilité en francgais. Il s’agit d’'une démarche scientifique visant a
démontrer la faisabilité d’'une théorie. En général il s’agit d’une étude préliminaire et
expérimentale, bien en amont d’'une étude d’envergure.

Le protocole initial est issu de discussions conjointes sur 3 sites :
e GHT La Rochelle-Rochefort : Dr GOMBERT Bruno, Dr RONCATO Christophe, BROCHET
GUEGAN Antoine et ALLIX-BEGUEC Caroline.
e CHU de Nantes : Dr ESPITIA Olivier.
e Mr PEREZ Lior, ingénieur en informatique qui a accepté de travailler bénévolement
sur ce projet.

B — Sélection des images :

Les données d’imagerie échographique utilisées pour cette étude ont été sélectionnées a
partir de 2 groupes de fichiers patients décrits plus haut.

Un soin particulier a été apporté pour qu’aucun examen en doublon ne soit inclus dans la base
de données. En effet certains patients auraient pu étre diagnostiqués, a posteriori pour une
maladie de Horton, or pour notre étude il était nécessaire qu’aucun patient dit « du groupe
négatif » ne soit susceptible d’étre atteint d’une maladie de Horton.

Les coupes échographiques ont été réalisées dans 2 centres différents : le CH de La Rochelle-
Rochefort et le CHU de Nantes. Les appareils utilisés étaient des échographes Siemens 52000
et Toshiba Aplio 400, sondes 12-18Mhz respectivement pour les 2 machines. Les examens ont
été réalisés par 2 opérateurs différents sur le CH de La Rochelle-Rochefort et 3 sur Le CHU de
Nantes.

Initialement le travail a consisté en une sélection de 4 coupes échographiques par dossier.
Pour ce premier jeu de données qui devait étre traité par I'algorithme informatique, une
attention particuliere a été apportée a la sélection d’images « optimales », proches d’images
échographiguement « parfaites » de maladie de Horton pour maximiser la facilité du travail
d’apprentissage de |'algorithme mais aussi pour appréhender plus facilement les premiers
résultats de I'algorithme.
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Les critéres de labellisation externe étaient

e « Qualité in » (c'est-a-dire sans dégradation de I'image par un effet d’aliasing ou encore
d’images vasculaires tortueuses),

e Figurer les 2 artéres temporales (2 coupes de chaque artéres)

e FEtre composé de coupes longitudinales et transversales de Iartére le plus possible de
facon égale.

e Enfin le critére diagnostic était de présenter un « signe du halo » typique de la maladie
de Horton.

Pour les images servant au groupe de patients négatifs (images sans signe de halo) les critéres
de sélection technique étaient les mémes. Mais bien-slr aucun signe du halo ne devait
apparaitre sur ces images.

C — Anonymisation des images :

A l'aide d'un logiciel de traitement d’images (PAINT @Microsoft) les données du patient et du
centre d'examen ainsi que la date et I'heure, sont retirées de l'image dans un but
d’anonymisation compléte. Sont conservées les données techniques (gain, fréquence...)

D — Etiquetage des images :

Pour que les images échographiques soient traitées par I'algorithme, un étiquetage identique
devait étre alloué aux différentes images.
Le premier étiquetage se composait de 5 critéres :
e 1°critére : chaque dossier patient est anonymisé par un numéro de dossier (1, 2, 3 ...)
e 2°critere : chaque image de chaque dossier se voit attribuer elle aussi un numéro au
sein du dossier (1, 2,3 ...)
e 3° critére: le type de coupe ; T pour une coupe transversale, L pour une coupe
longitudinale.
e 4° critere : la conclusion de I'examen échographique : E pour un examen considéré
comme positif pour le diagnostic de maladie de Horton et Z pour un examen négatif.
e 5°critére : diagnostic final par le clinicien : « P » pour positif ou « N » pour négatif.

Apres la premiere phase d’entrainement de 'algorithme et devant les premiers résultats, un
sixieme critere a été ajouté, lorsque nous avons décidé d’augmenter le pool global de données
en récupérant des données de moindre qualité sur le CH de La Rochelle-Rochefort :
e 6° critere correspondant a la qualité de l'image, « de qualité optimale » (S) ou
« dégradée » (D).
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E — Labellisation des images :

Pour la labellisation de nos images, nous avons utilisé le logiciel VIA (VGG Image Annotateur),
version 2.0.5, logiciel en « open access ».

Ce logiciel est un outil informatique d’annotation d’images permettant de créer des régions
au sein de ces dernieres et de les annoter. Ce logiciel a été développé par le « Visual geometry
groupe » de l'université d’Oxford.

L’étiquetage consistait en une annotation de la région vasculaire de I'artére temporale. Un
marquage informatique était réalisé sous la forme d'un attribut de type polygone, entourant
la zone d’intérét a savoir |'artere temporale ainsi que sa région adjacente immédiate.

La labellisation se faisait en bloc unique, disposé de fagon large autour de I'artére. Nous avions
choisi une labellisation « large » autour de 'artére pour inclure I'aspect périartériel important
dans le signe du halo. Nous n’avons pas fait de dédifférenciation « paroi » vis a vis de la
« lumiére de l'artére ». L'attribut se voit ensuite étiqueté selon le caractére pathologique
d’AGC ou non pathologique.

F — Compilation des données :

Sauvegarde du projet dans un fichier «.json », compression par le logiciel « 7zip » et envoi des
données par boites mail sécurisées a M. PEREZ, informaticien responsable du processus de
traitement des données par 'algorithme.

Un total de 1311 images a été collecté, dont 502 du CH La Rochelle-Rochefort (réparti en « 339
saines » et « 166 dégradées ») et 809 de Nantes.

G — Exemple de labellisation :

Générale
IM:1,0
19ips
2D--100%
TH

TEMP DROIT

Premiere étape correspondant a la sélection de I'image échographique et son anonymisation.

17



TEMP DROIT

Deuxiéme étape, utilisation du logiciel VIA permettant d’entourer la zone vasculaire (rectangle jaune)
et de la labelliser (Ici « N » pour une image d’artére normale).
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H — Analyse statistique et procédure algorithmique :

L'objectif étant de porter un diagnostic positif ou négatif sur chaque image, il aurait été naturel
d'utiliser un algorithme de classification. Mais cette approche aurait posé des problemes de
sur-apprentissage, compte-tenu du faible nombre d'images disponibles pour I'entrainement.
En effet, pour entrainer un classificateur sur un jeu de données de taille limitée, il faudrait
pouvoir utiliser la technique du « transfer learning », consistant a spécialiser un modeéle pré-
entrainé sur un autre jeu d'images similaires. Or nous ne disposons pas d'un tel modeéle qui
serait entrainé sur des images d'échographies.

Nous avons donc privilégié la technique de la « segmentation sémantique ». Au lieu de
classifier I'image dans son ensemble, ce type d'algorithme classifie chaque pixel. Nos classes
sont les suivantes : artére positive, artere négative, hors artéere. Pour étiqueter les données,
nous avons donc extrait chaque segment d'artére, en indiquant s'il était positif ou négatif pour
la maladie de Horton.

Le modele que nous avons utilisé est un réseau de neurones convolutionnels d'architecture
de type U-Net (50), réseaux de 25 couches, avec comme fonction de colt une somme de la
cross-entropie et de la distance de Jaccard. Différentes actions de data augmentation ont été
réalisées lors de I'entrainement du modéle : rotation, zoom, symétrie, virage de couleur et
modification du contraste.

A l'issue de cette étape, nous avons donc obtenu un modele capable de prédire, pour chaque
pixel, un score d'appartenance a l'une des trois classes (artére positive, artére négative et hors
artére). Afin de construire un score global de positivité de I'image, nous avons simplement
sommeé les scores de la classe artére positive de tous les pixels. Il aurait sans doute été possible
de créer un score plus élaboré, mais cela aurait a nouveau fait peser des risques de sur-
apprentissage. Une étude ultérieure sur un jeu de données plus vaste permettrait sans doute
d'affiner ce point.

Le design de I'apprentissage automatisé impose 3 phases d’application :

e Une phase d’Apprentissage, ou l'algorithme apprend a reconnaitre les images d’artéres
temporales pathologiques grace a une annotation et une labellisation préalable. Pour
cette étape nous avons utilisé 627 images issues de 68 patients différents. Il s’agit du
plus gros jeu d’images permettant ainsi a l'algorithme un apprentissage plus
performant.

Les premiers résultats issus des premieres labellisations nous ont fait rajouter un
nouveau critére de classification des images. Un critére de qualité (correspondant au
6° critére de I'étiquetage des images).

Ce critére de qualité correspond a une image échographique optimale fondée sur des
éléments techniques (gain, focale, doppler...) mais aussi en termes de composition de
I'image anatomique : fort pourcentage de pixel « vasculaires » et le déroulé de I'artere
sur 'ensemble de la longueur de la barrette échographique et I'exclusion d’'images
vasculaires tortueuses.
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La seconde phase du processus est la Validation. Nous avons utilisé un jeu de 342
images issues de 41 patients. De cette phase nous avons obtenu :

» Un « score image », correspondant a la somme des pixels de I'image considérés
comme positifs pour une labellisation Horton positive.

» Pourcentage de vrais et faux positifs si I'on prenait cette image comme valeur seuil
de détection.

Grace a ces premiers résultats il nous a été possible de choisir un seuil de détection :
c’est-a-dire le nombre de pixels a partir duguel une image échographique est
considérée par I'algorithme comme positive pour la maladie de Horton.

Apres le choix de ce seuil de détection, restait la troisieme étape, dite de Test :
réalisation d’'une lecture d’images inédites pour l'algorithme (342 images a labellisation
positives et négatives issues de 36 patients ont été utilisées).
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Il — Résultats :

A -Présentation des résultats bruts du jeu de Validation (Courbes Roc) :

Les résultats du jeu de Validation sont présentés sous forme de courbe ROC. Pour ce jeu, 342
images échographiques issues de 41 patients, ont été analysées par I'algorithme.

Pour le jeu de validation, sont représentées sur la figure 3, les courbes des images de La
Rochelle (courbe orange), des images de Nantes (courbe verte) et de la réunion des 2 groupes
d’images (courbe bleue).

Les résultats sont : AUC = 0.927 pour I’'ensemble des images (courbe bleue), AUC = 0.974 pour
les images de La Rochelle (courbe orange) et une AUC = 0.880 pour les images de Nantes
(courbe verte)
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—— nantes_modelll_unet 32 Slayers_softmax_cce_jaccard_rochelle_nantes_less_data_augmentation_300epochs
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Figure 3 : Résultats du jeu de Validation
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B - Présentation des résultats bruts du jeu de Test (Courbes Roc) :

Apres le jeu de Validation analysé, le dernier jeu d’images (celui de Test) est lu par
I'algorithme. Il s’agit ici de la derniere phase du travail ol sont confirmés les premiers
résultats. Il n’est pas possible de refaire un passage sur ces données sous peine de fausser les
résultats par un effet de « sur apprentissage ».

La figure 4 présente les courbes ROC issues de ces résultats avec le méme code couleur que
pour la figure 3.

Les résultats sont : AUC = 0.826 pour I’'ensemble des images (courbe bleue), AUC = 0.946 pour
les images de La Rochelle (courbe orange) et une AUC = 0.807 pour les images de Nantes
(courbe verte)
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Figure 4 : Résultats du jeu de Test
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C - Définition du seuil sur le Jeu de Validation :

La lecture des images échographiques par 'algorithme a permis de calculer un « score image »
correspondant a la somme de I'ensemble des pixels considérés comme positif pour une image
d’aspect échographique pathologique.

Par exemple, sur une image de 1011x713 pixels se compose donc de 720 000 pixels, le score
image nous donnera donc le nombre de pixels « pathologiques » au sein de I'ensemble de ces
pixels.

Nous obtenons ainsi une classification des images échographiques selon ce score par ordre
croissant du nombre de pixels « pathologiques ». La lecture de ce document nous permet de
choisir le « score image » seuil.

Ce seuil permet a I'algorithme de classer les images qu’il analyse en pathologique (score image
supérieur au seuil) ou en normale (score image inférieur au seuil). Autrement dit le caractere
pathologique d’une image correspond a un nombre de pixels dépassant le seuil défini.

Dans le cadre de la maladie de Horton, I'importance était d’avoir le moins possible de faux
positifs. La détermination s’est donc portée sur un seuil a 1200 de « score image ». Ce choix a
été déterminé apres lecture des résultats du jeu de Validation pour obtenir le meilleur rapport
de faux positifs sur faux négatifs.
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D — Analyse des résultats :

Les résultats de ce premier travail utilisant I'lA pour la lecture d’images échographiques sont
excellents et démontrent que cette technologie est applicable dans ce sujet. Les AUC sont
supérieurs a 83% voire méme a 95% sur les images du CH La Rochelle-Rochefort.

Une analyse plus en détail est nécessaire pour comprendre les erreurs et permettre
d’améliorer les performances de notre algorithme.

1. Analyse des résultats du jeu de Validation :
Les résultats du jeu de Validation sont : 52 images positives dont 8 faux positifs (15%), et 290
images négatives dont 20 faux négatifs (6.89%).
Concernant les 8 faux positifs, 7 sont issus du centre La Rochelle et toutes ces images
échographiques sont étiquetées en « dégradées ». Au sein de ces images dégradées, souvent
il s’agit d’une portion mineure de I'image vasculaire qui est considérée par l'algorithme
comme positif. Concernant I'image nantaise il s’agit d’'une coupe axiale ou I'image vasculaire
est profonde.
19 des 20 faux négatifs viennent d’images nantaises, ceci peut étre expliqué par un « effet
objet ». L'image vasculaire nantaise est souvent plus petite et plus profonde que les
rochelaises. La trop grande profondeur de champ entraine une diminution en termes de pixels
de la zone étudiée d’ol une mauvaise classification par « effet seuil ».
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[llustration de |'effet seuil :

Dans ces 2 exemples issus d’images du CH de La Rochelle (I'un sain et 'autre dégradé) on
remarque que le «score image » est supérieur au seuil de 1200. Cela entraine leur
classification par I'algorithme dans les images pathologiques. En revanche la labellisation
humaine était en faveur d’une artére non pathologique, il s’agit donc d’un faux positif.

Si on s’applique a comparer les zones « prédites » par l'algorithme, la zone « N — normale »
est plus grande que celle « P — positive ».

En appliquant un ratio pixels positifs/pixels négatifs nous pourrions exclure ce genre de faux
positifs.

Score image: 1266.7

N - predicted N - human label P - predicted P - human label

Score image: 1323.4

M - predicted M - human label P - predicted P - human labal

Rochelle Pesitif 2_10 L_Z P D.jpg
0 [}

Figure 5 — lllustration de I’effet seuil
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2. Analyse des résultats du jeu de Test :
Les résultats du jeu de Test sont : 52 images positives dont 13 faux positifs (25%), et 290
images négatives dont 24 faux négatifs (8.27%).
Parmi les faux positifs 1 seul est issu de Nantes et il s’agit une nouvelle fois d’'une image en
coupe axiale. Parmi les 12 images de La Rochelle, une nouvelle fois, 5 sont issues d’images
« dégradées » mais 7 images sont étiquetées « saines ». En analysant ces derniéres, 4 sont
classées comme positives malgré une forte proportion de pixels négatifs sur I'image. Il s’agit
la d’un effet seuil qui pourrait étre potentiellement corrigé grace a I'utilisation d’un rapport
pixels par image. Nous n’avons pas pu tester un seuil basé sur un rapport de somme de
pixels et non sur un seuil brut car notre base limitée de données n’a pas permis de créer
plusieurs jeux de validation.
Une fois le jeu de Test utilisé, nous ne pouvions pas revenir en arriére en basant notre
raisonnement sur une hypothése de travail non validable.
L'analyse des 3 faux négatifs restant ne permet pas de comprendre les raisons de I'erreur de
I'algorithme.
Deux des trois images rochelaises faux négatifs sont des images d’artéres thrombosées.
L’absence d’image couleur (correspondant a la technologie Doppler) semble en étre la cause.
Concernant les images nantaises, nous avons la méme constatation d’effet objet. De plus les
coupes axiales sont majoritaires. Il existe donc également un effet coupe. Ces derniéeres seront
a exclure, comme les artéres thrombosées, des analyses ultérieures ou dans une étude
complémentaire.
Enfin, en analyse globale des images, il est notable de dire que I'utilisation du doppler énergie
(qui est moins contrasté en comparaison du doppler couleur) par le centre nantais mais
également son manque de gain, peuvent étre a |'origine de faux négatifs.
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IV — Discussion :

A - Que faire de cet outil ?

1. Ou placer I'outil ? Introduction a I'approche métier :
Nos résultats prouvent que l'utilisation de I'lA dans la lecture des EDAT est une technique
fiable sous réserve d’une standardisation des pratiques échographiques. Mais cette technique
ne permettra pas de répondre a notre problématique d’examen « opérateur dépendant » sauf
en proposant la standardisation des coupes échographiques.

De plus, la perte de la subjectivité grace a une analyse binaire par un algorithme, va-t-elle
permettre au clinicien un gain suffisant d’efficacité lors de la suspicion de diagnostic d’AGC
pour donner a cet outil une place dans la pratique clinique courante ?

Alors que faire de cet outil ?

Cette réponse va dépendre d’ou nous plagons cet outil dans la démarche de soin. Doit-il
remplacer le médecin ou l'aider ?

Le choix du placement de l'outil intelligent doit étre fait en amont de son développement
grace a la définition de son approche métier. Une approche métier claire, posée et
argumentée avant de développer la technologie permettra de connatftre la place de I'outil et
donc de l'intégrer dans le processus de diagnostic médical.

2. Les différentes approches métiers :
Nous pouvons définir 3 approches métiers : un outil pédagogique, un outil substitutif ou un
outil d’assistance diagnostique.

Outil pédagogique :
Nous pourrions envisager d’utiliser notre algorithme comme un auto-correcteur intégré dans
un appareil d’échographie permettant aux étudiants de bénéficier d’'un apprentissage en
guelgue sorte « supervisé » par I'application IA, de I’échographie des artéres temporales. Une
utilisation en formation continue pour les échographistes expérimentés peut aussi se

concevoir.

Outil substitutif :
Il faudrait imaginer une lecture totalement automatisée de coupes échographiques réalisées
en amont soit par un technicien soit par un paramédical. En effet I'intervention d’un logiciel
intelligent autonome a pour but de dégager le médecin d’une tache chronophage. Méme si
cela implique un outil infaillible, il est admis qu’a I'avenir nulle tache d’analyse de données

médicales ne sera impossible a une IA entrainée.
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Outil d’assistance diagnostique :
La troisieme possibilité serait un outil d’aide ponctuelle, permettant dans les cas les plus
difficiles d’obtenir une orientation diagnostique sur une image atypique ou douteuse du point
de vue de I'’échographiste.

Ces 3 options d’approches métier sont difficiles a cerner en se basant seulement sur les
résultats de notre étude aux données uniquement bicentriques et limitées. Il sera donc
nécessaire de valider I'ensemble de nos résultats sur une plus grande échelle.
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B — Confirmation de notre travail : I'’étude a plus grande échelle :

Pour confirmer les résultats de notre étude « proof of concept », une étude prospective et
multicentrique devra étre menée. Il faudrait au préalable de tout développement, avoir
précisé le type d’approche métier choisi. Nous pouvons aussi imaginer une étude congue pour
utiliser I'outil sur les 3 approches métiers et voir laquelle de ces applications est la plus
performante.

En prenant le postulat d’une étude de plus grande échelle, cherchant a tester les
performances de 'algorithme dans un contexte d’autonomie, I'étude devra s’effectuer sur un
nombre suffisant de centres pour permettre d’augmenter, de facon exponentielle, le nombre
de patients (et donc d’'images échographiques) et dans le méme temps tendre a l'universalité
de I'algorithme proposé a l'issue de I’étude. Pour ce faire, étant donné que la maladie de
Horton est une vascularite rare, une coopération internationale serait a envisager pour
pouvoir collecter suffisamment de données. Ce point est important dans le développement
de logiciels intelligents car c’est par I'augmentation des données récoltées que nous
obtiendrons de meilleurs résultats qui permettront d’universaliser leurs utilisations.

L'autre point crucial sera de proposer, en amont de la réalisation de I'étude, une
standardisation de I'examen échographique des artéeres temporales. Un protocole d’étude
expliquant le nombre de coupes échographiques, les criteres de qualité ainsi que les
caractéristiques techniques du couple échographe/sonde devront étre diffusés aux
participants dans un souci de « norme » qualité.

Et cette étude pourrait trouver un écho dans le monde médical anglo-saxon. En effet, dans
ces systemes de santé, de plus en plus d’examens complémentaires ne sont plus réalisés par
un médecin mais par un technicien, entrainé a faire cet unique examen de fagon optimale en
suivant une méthodologie précise. Ce glissement vers un transfert des taches médicales est
trés bien accepté outre-Atlantique et outre-Manche mais reste une question sensible en
Europe. C'est pourquoi cette étude pourrait plus facilement voir le jour a I'étranger méme si,
de plus en plus en France comme dans le reste de I'Europe, le temps médical est précieux et
les pouvoirs publics essayent de créer des nouveaux personnels paramédicaux capables de
prendre en charge tel ou tel acte technique spécifique.

A l'instar des infirmiéres de pratique avancée, une délégation des soins peut s’imaginer dans
le domaine de I'imagerie. Les manipulateurs radiographiques pourraient réaliser des examens
échographiques en respectant un « cahier des charges » précis et standardisé.

L’éventualité du développement de cette étude d’envergure internationale se heurte a la
guestion de la pertinence. D’un point de vue scientifique la question mérite une réponse. En
revanche d’un point de vu médico économique, '’AGC semble bien moins primordiale que
I’hypertension, le diabéte ou le cancer du poumon. Le développement d’un outil international
de diagnostic par assistance informatique dans ces sujets aurait un énorme impact de santé
publique.
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En plus du colt de recherche engendré par cette étude nous avons remarqué que sa
réalisation ne permettrait pas de répondre a la problématique de la disparition du caractere
« opérateur dépendant » de I'examen échographique.
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C — Critiques : de I'absence d’universalité :

En effet nous avons observé une absence d’universalité (en DL on parlerait d’un probléme de
généralisation) de I'apprentissage de I'lA sur les coupes échographiques réalisées dans les
différents centres participants a I’étude. L’algorithme ne semble pas pouvoir apprendre sur
un jeu d’images provenant d’un seul opérateur, ou en tout cas réalisé selon une seule
méthodologie pour ensuite universaliser son apprentissage sur plusieurs sites.

Par exemple, I'apprentissage sur des images réalisées a La Rochelle donnait des résultats
excellents sur des images provenant du méme centre.

En revanche si des images de Nantes étaient lues par cet algorithme alors les résultats étaient
en grande partie erronés.

Mais si nous réalisions un apprentissage sur un jeu d’images provenant des 2 sites, les résultats
étaient homogenes et de bonne qualité, comme le prouvent les résultats du jeu de Validation.
Ceci pose donc le probleme de I'implantation d’un tel systéeme a grande échelle. En effet, pour
chaque nouvelle installation de cet outil, un travail d’apprentissage de I'lA propre a I'opérateur
serait indispensable. Et chaque changement d’opérateur obligerait a répéter cette opération
une nouvelle fois.

Cette absence d’universalité déplace le principal reproche de I'examen d’échographie, a savoir
le caractere opérateur dépendant, dans le champ de I'lA. Et ce probléeme est maintenant
multiplié par trois :

Le probléme de l'opérateur :

Limage échographique en elle-méme pose un probleme d’universalité. Lopérateur
échographiste réalise son examen de facon individuelle et il est habituel de dire que I'intérét
de I'examen échographique n’est pas ce qu’il montre mais ce que I'opérateur a vu. Chaque
échographiste réalisera un examen différent selon chaque patient, selon la curiosité propre a
chaque opérateur et également selon son expérience personnelle acquise tout au long de sa
pratique.

Notre proposition pour corriger cela, serait de normer la réalisation de I'examen a travers
différents critéres de qualité (coupes référentielles, profondeur fixe, zones d’études limitées

)

Le caractére labellisateur dépendant :

La labellisation est le processus humain qui permet de réaliser la phase d’apprentissage du
CNN sur des images ou la zone d’intérét est extraite et annotée par un code binaire. Sans cette
intervention humaine, aucun logiciel intelligent ne pourrait apprendre une tache.

Il avait été décidé dans la phase préliminaire, de labelliser « en zone » et selon les résultats du
dossier. Mais apres les résultats des phases d’entrainement et les premiéres dichotomies entre
la labellisation humaine et les résultats IA, nous avons décidé de labelliser image par image,
selon la subjectivité du labellisateur, sans suivre le compte rendu final de I'examen.

Ce changement d’approche nous a été dicté par les premiers résultats de l'algorithme et va a
I'encontre de notre pratique courante. Nous avons I’habitude de conclure globalement sur
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I'ensemble des images de I'examen et non pas de prendre chaque image indépendamment.
Cette labellisation introduit donc une nouvelle subjectivité humaine dans le processus
d’apprentissage de I'|A débouchant une nouvelle fois sur I'idée de normer cette opération pour
la rendre universelle et efficace. Sans une labellisation optimale aucun résultat obtenu ne
pourrait étre utilisé a des fins diagnostiques.

Le probléme de |la temporalité :

L'évolution de la technologie met la technique de I'lA elle-méme a I'épreuve de I'obsolescence.
La progression dans la technique des sondes d’échographies permet de penser que les
examens des arteres temporales réalisés demain le seront avec du matériel plus performant
et peut étre permettant de voir des détails cruciaux, et encore inconnus, pour le diagnostic.
Cette évolution du matériel entraine donc une nécessité de revoir l'apprentissage de
I'algorithme et de reprendre 'ensemble du processus de validation de ces futures techniques.
Et il en va de méme pour I'échelle de temporalité humaine, en effet a chaque changement
d’opérateur une phase d’entrainement de l'algorithme sera indispensable pour permettre
d’utiliser I'algorithme.

Tout ce processus d’évolution technologique entraine une obsolescence de notre logiciel et de
notre base de données.

Comment alors ne pas simplement proposer d’abandonner ce projet d’étude a grande échelle
?

Un colt de recherche forcément élevé et une application clinique limitée font poser cette
question.

Mais au-dela de I'utilisation du DL dans I’AGC, les études fleurissantes et la multiplication des
applications industrielles de logiciels intelligents, démasquent le processus d’engouement
actuel pour cette technologie en médecine.

Certes les performances des logiciels développés par les informaticiens sont
impressionnantes. Leurs applications en médecine semblent infinies mais permettent-elles
vraiment des avancées aussi spectaculaires a I’échelle du soin quotidien au lit du malade ?

Il existe un intérét certain des industriels car certaines applications seront potentiellement
rentables, notamment dans des sujets d’« e-santé » publique a grande échelle. L'intérét
scientifique est lui aussi indéniable du fait des découvertes, des publications prestigieuses...
Mais toutes ces techniques novatrices seront-elles suffisamment performantes pour changer
profondément les pratiques médicales actuelles ?

Nous pourrions conclure qu’en I'état des avancées et des applications, la course a I'utilisation
des logiciels intelligents dans tous les domaines médicaux n’est pour le moment pas
obligatoirement synonyme de meilleure prise en charge du malade.
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V — Conclusion :

Les résultats de notre étude démontrent qu’une future application des réseaux neuronaux
convolutifs a la lecture automatisée de I'échographie des artéres temporales est possible.

Ceci ne pourra se faire a échelle universelle en I'absence d’une standardisation de I'examen
échographique, qui selon les données de notre étude est un prérequis a tout développement
a plus grande échelle de notre outil. Cette remarque vient peut-étre du manque de puissance
de notre étude et I'ajout exponentiel de données permettrait peut-étre de corriger ce défaut,
probablement en choisissant mieux le référentiel du seuil de positivité, par exemple basé sur
un rapport de pixels mesurés positifs sur pixels mesurés négatifs et non un chiffre brut de
pixels positifs.

Notre travail reste incomplet pour permettre de répondre a la question que nous avions
posée. La place d’un tel outil demandera un plus haut niveau d’analyse et une réflexion plus
globale questionnant la place des outils informatiques dans nos approches métiers.

Mais au-dela de la standardisation de I’examen, nos résultats interrogent sur I'exactitude des
actes techniques réalisés en médecine courante. Notre étude a I'intérét de s’appuyer sur des
données rétrospectives, donc non optimisées pour une étude clinique. Ce point rappel
I'importance de la rigueur dans la pratique échographique quotidienne. Notre étude
démontre également l'intérét de la coopération entre différentes professions dans le
développement d’outil a la croisée de disciplines. L’approche médicale du diagnostic a
beaucoup a apprendre de I'approche statistique et des sciences de I'informatique.

Les résultats de notre étude, trés encourageants d’un point de vue statistique, n’ont
malheureusement pour le moment pas d’application dans la pratique médicale courante.
Nous espérons que des études prospectives de plus grande ampleur viendront confirmer et
amplifier les résultats de notre travail.
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Annexes :

1 — Algorithme diagnostique (PNDS 2017)
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2 - Exemples de CNN
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RESUME
Introduction :
L'artérite gigantocellulaire (AGC) est une vascularite des gros vaisseaux, touchant principalement les
sujets agés. Son diagnostic de certitude repose sur la biopsie des artéres temporales (BAT). La place
de I'’échographie doppler des arteres temporales (EDAT) dans le diagnostic, reste débattue mais cet
examen reste d’une forte sensibilité et spécificité. Le principal reproche fait a 'EDAT est son
caractere opérateur dépendant.
Actuellement le développement d’applications médicales utilisant la technologie du « Deep
Learning » (sous classe de l'intelligence artificielle) est en plein essor. Nous proposons donc d’utiliser
cette technologie pour lire les images d’EDAT de fagon autonome et ainsi de s’affranchir de la
contrainte opérateur-dépendant.
Matériels et méthodes :
1311 images échographiques d’AT issues des centres de La Rochelle (502 images) et Nantes (809
images) ont été étiquetées, labellisées et anonymisées puis réparties en 3 jeux d’'images
(Entrainement, Validation et Test).
Nous avons utilisé un réseau de neurones convolutionnels de 25 couches (type U-Net) utilisant la
technique de segmentation sémantique.
Chaque pixel de I'image est analysé et classifié selon la positivité ou non, pour le diagnostic d’AGC. La
somme de ces pixels donne un « score image » correspondant a la somme du nombre de pixels
positifs pour le diagnostic d’ACG. Enfin pour permettre a I'algorithme de classifier les images de
facon binaire (diagnostic d’ACG positif ou négatif) un seuil de positivité a été défini a 1200 d’apres les
résultats du jeu de Validation.
Les résultats sont présentés sous forme de courbes ROC.
Résultats :
Nous présentons ici les résultats du dernier jeu d’images, celui de Test. Pour I’'ensemble des images
I’AUC est de 0.826 (et respectivement de 0.946 pour La Rochelle et de 0.807 pour Nantes). Parmi les
52 images positives, 25 % étaient des faux positifs (FP). Et parmi les 290 images négatives (FP) 8.2%
étaient des faux négatifs (FN).
Discussion :
Les résultats sont satisfaisants sur le plan statistique mais sont a nuancer par absence d’homogénéité
entre les deux centres. En effet 'analyse des FN et FP révele une forte proportion d’images
échographiques de qualité sous optimale : les images vasculaires étaient soit trop petites soit trop
profondes, entrainant un effet objet (le nombre de « pixels d’intéréts », ici des pixels vasculaires,
était trop faible). De plus un effet seuil a été mis en évidence lors de I'analyse des FP, certaines
images vasculaires ont été classées comme positives malgré un rapport somme des pixels positifs sur
la somme des pixels négatifs largement inférieur a 1. Pour corriger cet effet seuil, I'utilisation d’'une
classification sur un ratio et non un chiffre brut de pixels sera a envisager. La standardisation des
techniques (Doppler) et de I’édition des images (profondeur de champs) faciliterait la
généralisation de I'utilisation de I'lA dans cette indication.
Conclusion :
Notre étude est la premiére a démontrer que les réseaux neuronaux convolutionnels (CNN) peuvent
étre utilisés dans la lecture automatisée des images d’EDAT dans le cadre de ’'AGC. Sous réserve
d’une standardisation de I'examen EDAT, une généralisation pourra s’envisager apres une
confirmation lors d’études ultérieures.

Mots clés : Artérite gigantocellulaire, Horton, Echographie doppler des artéres temporales,
intelligence artificielle, deep learning.
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