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« Soigner. Donner des soins,
C'est aussi une politique.

Cela peut étre fait avec une rigueur
Dont la douceur est Lenveloppe essentielle.
Une attention exquise d la vie,

Que Lon veille et surveille.

‘Une precision constante.

‘Une sorte d’élégance dans les actes,
‘Une présence et une legérete,

Une prévision et une sorte de perception
Trés éveillée qui observe les moindres signes.
C'est une sorte d’ceuvre, de poéme
(Et qui n'a jamais été écrit),

Que la sollicitude intelligente compose.»

Paul Valeéry.



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Charles Hugo MARQUETTE,

Je vous remercie pour votre accompagnement dans ma formation durant ces quatre années

d’internat. C’est un honneur pour moi de me former a vos cotés.

A Monsieur le Professeur Paul HOFMAN,

Je vous remercie de m’avoir fait 'honneur de siéger dans ce jury et de juger ce travail.

A Monsieur le Professeur Bernard PADOVANI,

C’est un honneur pour moi de bénéficier de votre expertise dans mon travail. Je vous remercie

d’avoir accepté d’étre membre de mon jury.

A Madame le Docteur Sylvie LEROY,

C’est une réelle chance pour moi de bénéficier de ton savoir et de tes compétences médicales.

Je te remercie profondément pour ton soutien et ton écoute.

A mes ainés,

Céline, merci du fond du cceur pour ton soutien et ton aide au quotidien. Je suis heureuse de

pouvoir poursuivre ma formation pendant deux ans a tes cotés!

Monsieur Macone, merci de me faire grandir de votre expérience tous les jours.



Pierre, votre écoute et vos conseils m’ont €té d’une grande aide et réconfort : Merci

infiniment.

Monsieur Perrin, merci pour votre accompagnement quand j’étais toute jeune interne: votre

sagesse et dévouement sont des exemples pour moi.

Pierre Marie, merci pour la confiance que vous avez mis en moi. Ce fut un réel plaisir de

travailler a vos c6tés pendant ces années.

Démostheénes, merci pour la formation que vous m’avez délivré pendant ces derniers mois. Ce
fut un réel plaisir de vous rencontrer : merci de m’avoir fait confiance dans les différents

projets entrepris.
Dottore Ariani, grazie mille per la sua disponibilita e aiuta in questo projetto.
Marie Baqué, merci pour vos compétences, votre simplicité et gentillesse.

Charles et Michele, merci pour votre soutien et vos attentions : ¢a a été un plaisir de travailler

avec vous : vous allez me manquer !!
Merci a Mme Bonnetaud pour son aide et sa gentillesse.

Merci au docteur Van Gysel pour son aide en statistique!

A ma famille et proches,

A ma sceur Emmanuelle, je n’ai pas assez de place ici pour te remercier. Tu soignes tous mes
maux depuis tant d’années et malgré la distance, tu as été prés de moi a chaque seconde. Que
ferai-je sans toi ? Tu es mon exemple. Prends soin de toi, de mon amourette et la bichette qui

va arriver. Je t’aime.

A mon frére Antoni, quelle fierté¢ d’étre ta sceur ! Je suis ta grande sceur et pourtant tu me

protéges comme un grand frére : je t’aime.

A mes parents, merci pour tout ce que vous avez fait pour moi et pour votre soutien dans tous

mes projets : je vous aime.



Laurent, je suis heureuse tous les jours a tes cotés ; merci pour ta patience, ta gentillesse et ton

amour : je t’aime.

Papi, mamie, vous avez suivi notre parcours sans en perdre une miette depuis tant d’années :

Cayestony est arrivé | Merci pour votre amour.

Merci a mes tantes, oncles, cousins, cousines, belles-soeurs et beaux-fréres pour leur soutien

quotidien!

Merci a ma grande tante Paquita.

A mes amis,

Fabien et Sandra, je suis contente de vous retrouver. Fabien, ¢’est une chance de t’avoir

rencontré dans ma formation professionnelle : tu es un médecin exemplaire !

Agnes, tu es partie ma cop’s mais je pense a toi !! Bon courage pour la suite et félicitations

pour ton mariage !
Eric, le temps passe mais c’est toujours un plaisir de te revoir !!

A mes co-internes : merci pour votre soutien, votre écoute. C’est un plaisir de travailler avec

vous : maintenant ¢’est moi la chef'!!

Merci aux infirmiers et infirmiéres, aides-soignantes et soignants du H2, HDJ, H3S et

endoscopie, Ariane et Jennifer pour votre soutien quotidien tout au long de mon parcours.

Merci a ma petite famille du H3Réa : votre bonne humeur et votre gentillesse m’ont souvent

redonnées le sourire.



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS ...ttt ettt ettt et ettt ettt ettt e ab e et e et e e be e b e e s e e s beenbeeneenneen 2
LISTE DES ABREVATIONS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e b ettt e e s be e b e e bt e sheesbeenneenneen 6
RESUME ...ttt ettt et st st st e bt e a e e et e et e bt e e it e e et e st e et e e an e et e et e et e eane s 7
[ INTRODUGCTION ...cteiitiitieeiteeit ettt ettt ettt ettt ettt sttt ettt e bttt et e et e e bt ebe e ebeenbeenneenneenneen 9
[ MATERIELS ET IMETHODES ...ttt ettt ettt e e 15
1) SEIECtiON dES PATIENTS . .vviiiiie e ettt ettt et ettt e et e e e v e e st e e e beesesaseesabeesaseeenrae e sareenaneas 16
2)  DONNEES CHINIQUES ..eeeuveeeiie ettt ettt e e et e e e ae e s be e s te e s beeesaseeeaaeesaabeeebeeeseeesaeesaeseeseeennes 17
3) Exploration fonctionnelle reSPiratoire .......c..ecciiieciieeiee ettt sreeeanes 17
4)  TomodensitomEtrie thOraCiQUE ........c.eeccuiiiiiie ettt et eeaae e s 17
5)  ANGIYSE SEATISTIQUE .uvveeieireie ettt ettt et e e et e e e eetbe e e e e eetaeeeetaeeeenabaeeeseseteeeesnns 18
LI RESULT ATS e etetettitttttttte ettt ettt ettt ettt et et ettt te e aaab st bt bttt ettt et e e ee et e e e e e e e e e e sesebete et e e e e e e e e aeeeee bebsbssssnbeenanenenanees 19
1) Description de [a POPUIGTION ......cccuiiiiiiie e ettt et e e b e e e eareas 20
2)  Manipulation du lOgICIEI OSITiX.....cicuieiirieieiiiieeiie ettt e e e s e e sa e e sreeere e enns 22
3) Analyse tomodensitométrique du volume pulmonaire et corrélation avec les EFR................. 22
4)  Parametres de densité PUIMONAINE.......ccuiciiieiiiieeciiiece ettt re e e et e e baeeeraeesaaee e 24
5) Corrélation entre parametres de densité pulmonaire et fonction respiratoire ...........cccvee..e. 26
6)  Suivi longitudinal des PatiENtS.......ccuiiciei e e 28
IV DISCUSSION ...ttt ettt ettt et et eataeb b ettt et bt st bttt eee e ee e et e et e e e e e e eeseseeeteeeeeeeeeeeeeeaeesesnssbnbesnenenenenees 30
V CONCLUSION ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeaeaaeaaaaasaeens 36
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .....oeeeiiiiiiieeieitttitttte ittt ettt e e e eeeeeesesseseseseeeeeeeeeeeeeesnnnnes 38
LISTE DES ILLUSTRATIONS ET TABLEAUX.....cettttttitttiititietetiiiiiieiiieieeeeeteeeeeeeeeeeeeeeseeeeesesssseseseseeeeeeeeeeeennnes 42
ANNEXES ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e aeaaaaaaaaaaens 43
Annexe 1: Etapes de segmentation pulmonaire par le logiciel OSiriX.......cccceeriiiieriiieeiriiieieenieennn 43

Annexe 2: Corrélation entre les parameétres de densité pulmonaire (skweness et kurtosis) et les
EFR (CVF, CPT €1 DLCO). wuietietieieieiiresieeetee sttt esteestesstesseessaassaesssesssesssasseesseesenseensesssesssesssesnsseensesssennns 44

SERMENT D'HIPPOCRATE ...ttt s s sre s s 45



LISTE DES ABREVATIONS

BPCO
CPT
CVF
DICOM
DLCO
EFR
FPI

HU

Min
Ml
MLA
PA
PIC
PID
PHS
PINS
ROI
TDM
UIP
VEMS

BronchoPneumopathie Chronique Obstructive
Capacité Pulmonaire Totale

Capaciteé Vitale Forcée

Digital Imaging and Communication in Medicine
Diffusion Libre du monoxyde de Carbone
Explorations Fonctionnelles Respiratoires
Fibrose Pulmonaire Idiopathique
Hounsfield Unit

Litre

Metre

Minute

Millilitre

Mean Lung Attenuation

Paquet-Années

Pneumopathie Interstitielle Commune
Pneumopathie Interstitielle Diffuse
Pneumopathie d’Hypersensibilité
Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique
Region Of Interest

TomoDensitoMétrie

Usual Interstitial Pneumonia

Volume Expiratoire Minimal par Seconde



RESUME

La tomodensitométrie thoracique et les explorations fonctionnelles respiratoires sont les
pierres angulaires du diagnostic et du suivi des patients atteints de fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI). La quantification Iésionnelle radiologique est un élément du pronostic qui
peut aussi étre déterminante pour la décision thérapeutique. Cependant, la mesure de densité
n’est pas utilisée en pratique courante. La mise a disposition du logiciel Open Source OSIRIX
permet une analyse aisée des images radiologiques au format DICOM et des parameétres de
densité pulmonaire. Notre objectif a été d’étudier si ce logiciel pouvait étre utilisé chez les
patients atteints de FPI. Nous nous sommes intéressés a la comparaison du volume
pulmonaire mesuré par le logiciel a ceux mesurés par la pléthysmographie. Ensuite, nous
avons étudié¢ la corrélation entre les parameétres de densité et les paramétres fonctionnels
respiratoires. Enfin, chez les patients pour lesquels nous disposions d’un suivi scanographique
et fonctionnel respiratoire, nous nous sommes intéressés a la corrélation entre la variation

dans le temps des parameétres TDM et de la fonction respiratoire.

Cinquante-huit patients ont été sélectionnés a partir de la base de données régionale des
pneumopathies infiltratives diffuses. Le diagnostic de FPI était établi a partir de critéres
tomodensitométriques et/ou anatomopathologiques. Les volumes et paramétres de densité
pulmonaires ont été mesurés sur le volume pulmonaire total par le logiciel apres une étape de
segmentation pulmonaire réalisée par une technique semi-automatique. Aucune intervention

manuelle supplémentaire n’était nécessaire.

Il existait une excellente corrélation entre les volumes pulmonaires mesurés par la
pléthysmographie (CPT et CVF) et le volume mesuré par Osirix (respectivement R= 0.80 et

R=0.88 p<0.0001). Les valeurs des trois parametres de densité pulmonaire MLA, skweness et



kurtosis étaient strictement superposables aux données présentes dans la littérature. La
corrélation la plus importante mise en évidence est celle entre la densité pulmonaire (MLA),
la capacité pulmonaire totale (CPT) et la capacité vitale forcée (CVF) respectivement
R=-0.70 p<0.0001 et R=-0.68 p<0.0001). La corrélation la moins importante concernait la
DLCO et le coefficient de kurtosis (R=0.37 p<0.01). On observait aussi une corrélation dans
le temps entre la variation de la CVF et la variation des paramétres densitométriques. La
tomodensitométrie thoracique couplée a I’histoire clinique est actuellement la pierre d’angle
de la démarche diagnostique dans les PID. Les logiciels d’analyse densitométrique n’ont
probablement pas leur place dans la démarche diagnostique. Ils ont peut-étre un intérét chez
les patients dont 1’évolution clinique et fonctionnelle respiratoire est équivoque (aggravation ?
stabilité ?) et pour lesquels il y a un enjeu thérapeutique. Nous avons montré que le logiciel
Open Source Osirix faisait au moins aussi bien que les logiciels dédiés aux consoles
radiologiques. Reste maintenant a évaluer a grande échelle la place réelle de ce type

d’approche dans le suivi des patients atteints de FPL.



I INTRODUCTION



La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une pathologie de I’interstitium
pulmonaire, d’évolution progressive et de cause inconnue. Il s’agit d’une affection grave dont
le taux de mortalité est supérieur a la plupart des cancers (médiane de survie a 3 ans) (1).
Jusqu’a un passé récent, le corps médical en général était désarmé face a cette affection car il
n’existait aucun traitement en dehors de la transplantation pulmonaire qui était réservée aux

patients suffisamment jeunes et sans comorbidités.

Des efforts intenses ont €té entrepris au cours des quinze dernic¢res années qui ont abouti a une
meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques qui soutendent la FPI (2); la
création d’index pronostiques (3) et la mise sur le marché d’un premier traitement et le

développement de nouvelles molécules encore en cours d’essai.

\

Le premier médicament a avoir obtenu 1’Autorisation de Mise sur le Marché est la
Pirfénidone®, molécule a activité anti-inflammatoire et antiproliférative qui a démontré un
bénéfice en terme de ralentissement de la dégradation de la fonction respiratoire et une
tolérance clinique acceptable chez les patients ayant une capacité vitale forcée (CVF) >50% et

une valeur du transfert de monoxyde de carbone (DLCO) >35% (4,5).

La deuxiéme molécule prochainement disponible est un inhibiteur des Tyrosines Kinases,
famille de molécules également utilisées en cancérologie qui agit comme bloqueur des voies

de signalisation impliquées dans le processus fibrotique (6,7).

Dans ce contexte, il devient crucial que le praticien puisse disposer de moyens simples et
robustes pour surveiller I’évolution de la maladie, afin de pouvoir proposer en temps et en
heure 1’acces aux traitements disponibles, [’accés a de nouvelles molécules dans le cadre

d’essais cliniques ou I’acces a la greffe pulmonaire, en cas de progression de la maladie.
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La tomodensitométrie thoracique a une place essentielle dans le diagnostic des pneumopathies
infiltratives diffuses (PID) chroniques. L’amélioration de la qualité des images a permis une
caractérisation lésionnelle plus précise, indispensable au raisonnement diagnostique. Dans la
FPI, ce dernier repose sur I’association de plusieurs 1ésions élémentaires définissant un profil
Iésionnel (pattern) évocateur permettant dans la majorité des cas de faire 1’économie d’une

biopsie pulmonaire chirurgicale (1,8-10)

Certains travaux ont montré que 1’analyse des images tomodensitométriques permettait de
préciser le pronostic, aussi bien au moment du diagnostic, que dans le suivi du patient. La
quantification lésionnelle de I’extension des lésions de fibrose est un des éléments de
gradation de la sévérité de la maladie. Les critéres scanographiques retenus comme associés a
un risque augmenté de mortalité sont I’extension du rayon de miel au diagnostic et sa

progression au cours du suivi (8,11-13).

Les explorations fonctionnelles respiratoires sont la pierre angulaire de 1’évaluation de la
gravité de la FPI et de sa surveillance. Différentes ¢tudes ont montré qu’un déclin de la
capacité vitale forcée (CVF) a 6 ou 12 mois était associ¢ a une diminution de la survie
(14,15). Le déclin de la fonction respiratoire et notamment de la CVF et de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) est clairement identifi¢ comme un facteur

prédictif de mortalité (3,16).

Afin d’améliorer et d’homogénéiser 1’évaluation de la maladie, différents scores composites
associant les données fonctionnelles respiratoires et radiologiques ont été développés et

permettent de déterminer de maniére plus objective le pronostic de la maladie (17,18)

Certaines ¢études ont mis en évidence une corrélation entre les différents « patterns »

radiologiques et les explorations fonctionnelles respiratoires (19,20).
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L’évaluation radiologique de I’extension des zones de fibrose dans la FPI et dans les
pneumopathies infiltratives diffuses en général étant soumise a des variations intra et inter-
observateurs, des techniques de quantification automatisée ont été développées pour améliorer
sa reproductibilit¢ (21-23). Les plus simples d’entre elles reposent sur [’analyse des

histogrammes de densité du parenchyme pulmonaire (24-29)

Les parameétres de densité utilisés sont I’atténuation pulmonaire moyenne (MLA pour Mean
Lung Attenuation), le coefficient de dissymétrie (Skewness) et le coefficient d’aplatissement
(Kurtosis). L’atténuation pulmonaire moyenne est la moyenne des densités dans le volume
d’intérét. Skweness et kurtosis sont des parametres de répartition de ces densités. Chez un
sujet sain, I’histogramme de densité est dit « pointu » et asymétrique, dévié vers la gauche sur
I’axe des abscisses; autrement dit la majorité des pixels se trouve dans une zone étroite de
densité basse (densité pulmonaire normale comprise entre -900 et -700 Hounsfield Unit (HU))

(figure 1a).

Chez un sujet atteint de fibrose pulmonaire, I’atténuation pulmonaire moyenne est plus
importante et la distribution des densités différente: 1’histogramme est dit aplati (kurtosis plus
faible), dévié vers la droite (skweness plus faible) (figure 1b). Ceci traduit a la fois une

densification du parenchyme pulmonaire et une réduction de son volume.
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Figure 1: Histogrammes de densité pulmonaire scanographique: (a): Chez un sujet sain, I’histogramme de
densité est pointu et dévié vers la gauche (un grand nombre de pixels se situe entre des densités normales
de -900 a2 -700 HU). b) Histogramme de densité chez un patient atteint de FPI : I’histogramme est aplati, et
la répartition de densité déviée vers la droite (un grand nombre de pixels se situent entre des densités plus
élevées).
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L’analyse des densités pulmonaires a montré son intérét dans le suivi et 1’évaluation
pronostique de FPI mais ne fait cependant pas partie de la pratique courante (24,26). Do et al.
(30), ont méme suggéré que l’analyse des densités pulmonaires, combinée au pattern
radiologique, pouvait aider au diagnostic différentiel entre PINS et UIP chez les patients ne
présentant pas de rayon de miel. Un des freins a ’introduction de I’imagerie thoracique dans
la surveillance en pratique clinique courante est 1’absence de standardisation des techniques
de mesures de densité, la nécessité d’une expertise radiologique dédiée et surtout le colit élevé

des licences des logiciels d’analyse d’images nécessaires a ces études.

Des logiciels « Open Source » tel qu’OSIRIX (31), permettent une analyse aisée des images
au format DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine). Ils pourraient
représenter une solution pour introduire 1’imagerie thoracique dans la surveillance des patients

souffrant de pathologies pulmonaires interstitielles (28,29) et notamment de FPI.

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’intérét du logiciel Open Source Osirix chez les
patients atteints de FPI en terme de quantification Iésionnelle parenchymateuse. Nous avons
comparé dans un premier temps la mesure des volumes pulmonaires par le logiciel par rapport
a la pléthysmographie. Nous avons étudi¢ ensuite la corrélation entre les parameétres de
densité pulmonaire et les parameétres fonctionnels respiratoires a un temps donné. Enfin, chez
les patients pour lesquels nous disposions d’un suivi scanographique et fonctionnel
respiratoire, nous nous sommes intéressés a la corrélation entre la variation des parametres

TDM et de la fonction respiratoire.
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II MATERIELS ET METHODES
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1) Sélection des patients

Il s’agit d’'une étude observationnelle menée au sein du service de pneumologie du Centre

Hospitalier Universitaire de Nice.

La sélection des patients a ¢été réalisée a partir de la base de données régionale des

pneumopathies infiltratives pulmonaires.
Les criteres d’inclusion étaient les suivants:

- diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique selon les critéres ATS/ERS (1)
retenu apres discussion du dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire
réunissant pneumologues, radiologues et anatomopathologistes.

- D’existence d’une imagerie thoracique et d’une exploration fonctionnelle
respiratoire concomitante (espacées d’un délai inférieur ou égal a un mois)

- adistance (strictement supérieure a 3 mois) de toute exacerbation.

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants:

- diagnostics incompatibles avec une FPI selon les critéres ATS/ERS,
- pneumopathies interstiticlles secondaires, associées aux connectivites,
médicamenteuses ou environnementales,

- scanners thoraciques ne répondant pas aux criteres de qualité pour I’interprétation

d’une PID.
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2) Données cliniques

Les caractéristiques cliniques recueillies pour chaque patient étaient les suivantes : 1’age, le
sexe, le tabagisme en paquet-années (PA), les EFR (cf.infra), le stade de sévérité de la fibrose,

le test de marche de six minutes (TM6).

3) Exploration fonctionnelle respiratoire

Sur le plan fonctionnel étaient recueillies les données d’explorations fonctionnelles
respiratoires, réalisées selon les recommandations européennes ATS/ERS (32), comprenant
une spirométrie (VEMS, VEMS/CVF, CVF), une mesure des volumes pulmonaires gazeux
par pléthysmographie (CPT) et une mesure du transfert du monoxyde de carbone (DLCO)
corrigé par le taux d’hémoglobine. Le matériel de pléthysmographie utilisée était le modele
suivant: Body Box 5500 (Médisoft Ex-pair, Belgique). Les données de la fonction respiratoire
permettaient de séparer les fibroses légeres a modérées (CVF >50 et DLCO > 35%) des

fibroses séveres (CVF<50% ou DLCO <35%)).

4) Tomodensitométrie thoracique

Tous les scanners étaient réalisés selon les recommandations internationales pour le
diagnostic des PID (1) , dans le service d’imagerie thoracique du CHU de Nice (B Padovani,
M Baqué), sur un scanner General Electric, Light Speed 64 (VCT), Software Version:

I1THW12.5.

Le CDrom de stockage de I’imagerie était chargé dans un micro-ordinateur portable
fonctionnant avec le systeme d’exploitation MacOS 10.8 ou 10.9. Le logiciel Open Source
Osirix installé sur cet ordinateur est spécialement congu pour la navigation et la manipulation

d’images selon un mode multidimensionnel. Il permet également la mesure de densité et de
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volumes pulmonaires. Les images stockées sur le CDrom étaient automatiquement extraites

par le logiciel Osirix qui les enregistrait sur sa propre base de données.

Pour chaque patient, la premiere étape est dite étape de «segmentation pulmonaire». Elle vise
a extraire par une technique semi-automatique ce qui correspond au parenchyme pulmonaire
et de I’isoler des tissus et structures environnants (annexe 1). Pour des raisons de simplicité et
de rapidité d’analyse, 1’air contenu dans la trachée et les grosses voies aériennes a été
délibérément inclus dans I’analyse. Au terme de cette étape de segmentation, on a défini la
région d’intérét (ROI) correspondant au volume pulmonaire total. On peut alors s’intéresser

aux mesures des parametres de densité sur I’ensemble du parenchyme pulmonaire.

5) Analyse statistique

Les données quantitatives sont présentées sous formes de moyennes + déviation standard.
Pour les comparaisons entre groupes, les données continues étaient analysées par un test de
Mann Whitney. Un test de Bland Altman (33) a permis de comparer la méthode de mesure
radiologique du volume pulmonaire a la pléthysmographie considérée comme la méthode de
référence. Un test de corrélation de Spearman a été effectué pour analyser la relation entre
chaque valeur tomodensitométrique (MLA, skweness, kurtosis) et chaque valeur fonctionnelle
respiratoire a To, ainsi que pour analyser leur variation dans le temps. Un test des rangs de
Wilcoxon a ¢été utilis€ pour étudier les variations des parametres fonctionnels et
tomodensitométriques entre To et Tx. Un résultat a été considéré comme significatif pour un
petit p< 0.05. L’analyse statistique a été réalisée a I’aide des logiciels statistiques Statview 5.0

et XLSTAT.
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III RESULTATS
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1) Description de la population

Soixante-dix-neuf patients suspects de FPI étaient extraits de notre base de données
(figure2). Douze ont été exclus en raison d’un diagnostic alternatif, six en raison de 1’absence
d’EFR et de scanner concomitant, 1 en raison d’un scanner de qualité insuffisante et deux en
raison de I’existence d’une exacerbation aigiie récente. Ainsi donc, 58 patients ont été inclus
dans I’étude. Vingt-six patients étaient des cas incidents (signes cliniques datant de moins de
6 mois) et 32 cas étaient des cas prévalents. Le sexe ratio homme/femme était de 2.9 et 1’age
moyen de 7249 ans. Un tiers des patients étaient anciens fumeurs avec un tabagisme évalué
en moyenne a 23 paquets-année (tableau 1). Trente-sept patients étaient atteints d’une fibrose
légére a modérée contre 21 patients atteints de fibrose sévere. Nous disposions d’une
¢valuation fonctionnelle respiratoire et d’une imagerie thoracique a To pour la totalité des
patients, et pour 21 d’entre eux, nous disposions d’une évaluation fonctionnelle respiratoire et
d’une imagerie thoracique a To et Tx (x >6 mois) avec un délai moyen entre les deux
¢valuations de 19 mois (range 6-36 mois) (figure 2). La répartition des diagnostics de PIC
(certaine, possible, probable, incompatible) était la suivante: 27 patients étaient classés PIC
certaine sur la base de I’imagerie, 21 classés PIC certaine sur la base de ’imagerie et de la

biopsie pulmonaire chirurgicale et 10 classés PIC possible sur la base de I’imagerie.
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Patients atteints de PID fibrosantes
issus de la base de données
n=79

Patients exclus : n=21

Autres diagnostics: n=12

5 PINS fibrosantes

5 syndromes emphyséme-fibrose
2 PHS

Absence de données EFR et
TDM concomitantes: n=6

TDM ne répondant pas aux
critéres de qualité: n=1

Exacerbation aigue récente:
n=2
4
Patients atteints de fibrose
pulmonaire idiopathique avec EFR
et TDM a TO
n=58

4
Patients atteints de fibrose
pulmonaire idiopathique avec EFR
et TDM a TO et a Tx
n=21

PID: Pneumopathie Interstitielle Diffuse; PINS: Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique ; PHS:
Pneumopathie d’Hypersensibilité.

Figure 2: Organigramme des patients inclus dans I’étude.

Variables Moyenne+DS range
Age, années 72+9 46-85
Tabagisme, PA 23+£24 0-80
CVF, 1 (%) 2,35+0,89 (72) 1,09-4,05
VEMS, 1 (%) 1,89+0,71 (74) 0,62-3,56
VEMS/CVF, % 82+10 49-117
DLCO, ml/mmHg/min (%) 10,78+4,64 (45) 2,93-23,23
CPT, 1 (%) 4,28+1,25 (70) 2,05-6,98
Vol radio, 1 3,65+1,29 1,37-6,12
Distance TM6, m 375+110 160-617
Nadir SpO2, % 87+6 70-98
MLA, HU -701+£78 -825/-514
Skweness 1,6340,52 0,62-3,35
Kurtosis 3,18+3,36 -0.46-23.14

Tableau 1: Caractéristiques cliniques, fonctionnelles et tomodensitométriques
des patients a To (DS= déviation standard, vol radio= volume radiologique).



2) Manipulation du logiciel Osirix

L’¢évaluateur (J.Pradelli) a suivi une formation d’environ 1 heure a l‘utilisation du logiciel. La
facilité d’utilisation et le caractere intuitif du logiciel a permis d’effectuer la segmentation
pulmonaire, de mesurer le volume pulmonaire et les parametres de densité en moins de cing

minutes pour chacun des patients.

3) Analyse tomodensitométrique du volume pulmonaire et corrélation avec les EFR

Nous avons comparé a To le volume pulmonaire mesuré par le logiciel Osirix a partir des
images radiologiques, au volume pulmonaire mesuré par pléthysmographie que nous avons
considérée comme ¢étant la méthode de référence. Nous avons mis en évidence une corrélation
excellente entre la CPT et le volume pulmonaire mesuré par Osirix (R= 0.80, p<0.0001)
(figure 3a).Cependant, il existait un différentiel de 0.48 litre (IC 95%: -0.21,-0.74) (soit 11%)
entre les deux méthodes, la mesure TDM sous-estimant systématiquement le volume
pulmonaire total. De la méme manicre, il existait une excellente corrélation entre la CVF et le

volume pulmonaire total mesuré par Osirix (figure 3b) (R=0.88 p<0.0001).
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Figure 3 : Corrélation entre le volume pulmonaire radiologique mesuré par le logiciel Osirix et a) la CPT

b) la CVF.
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4) Parametres de densité pulmonaire

Les valeurs moyennes de densité pulmonaire calculés par Osirix étaient les suivants:
MLA=-701 £78 HU, skweness 1.63+0.52 et kurtosis 3.18+£3.36 (tableau 1).La densit¢ du
parenchyme pulmonaire était statistiquement plus €levée dans le groupe de fibroses séveres
que dans le groupe de fibroses légeéres a modérées (-665 versus -722 HU, p=0.006). De méme,
les valeurs de skweness et de kurtosis €taient plus basses dans le groupe fibroses séveres que
dans le groupe fibroses 1égeres a modérées (tableau 2). Un patient se distinguait de la cohorte
par une valeur extréme de kurtosis a 23.14 associée a une valeur basse de MLA. Ce patient

avait une FPI sévere caractérisée par I’abondance de macrokystes en rayon de miel.

Variables Fibroses sévéres Fibroses légéres a modérées
Moyenne+DS Range Moyenne+DS Range p
CVF, 1 (%) 1,80+0,60 (60) 1,09-3,50 2,66+0,87 (79) 1,18-4,05 0,0003
VEMS, 1 (%) 1,45+0,50(62) 0,62-2,82 2,14+0,69 (82) 0,75-3,56 0,0002
VEMS/CVF, % 86+12 51-117 81+9 49-99 0,03
DLCO, ml/mmHg/min (%)  6,68+3,07 (28) 2,93-13,51 13,0743,67 (54)  6.91-23,23 <0,0001
CPT, 1 (%) 3,70+1,30 (58) 2,05-6,98 4,61£1,12 (76) 2,31-6,53 0,02
Distance TM6, m 320+104 160-530 419495 240-617 0,009
Nadir SpO2, % 8346 70-95 90+5 78-98 0,0005
MLA, HU -665+73 -785/-514 -722+73 -825/-517 0,006
Skweness 1,46+0,58 0,79-3,35 1,73+0,46 0,62-2,73 0,01
Kurtosis 2,83+4,86 0,09-23,14 3,38+2,16 -0,46-8,57 0,01

Tableau 2: Comparaison des paramétres fonctionnels et densitométriques entre les patients présentant une
fibrose « sévére » ou « légére a modérée ».

Au seuil de -712 HU, la MLA a une sensibilité de 0.71 pour I’identification des FPI séveres.

Si on utilise les valeurs seuil de 1.44 et 1.32 pour le skweness et kurtosis, ces deux parameétres

de densité avaient une spécificité respective de 0.81 et 0.89 pour I’identification des FPI

séveres (figure 4).
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Figure 4: Courbes ROC illustrant la sensibilité et la spécificité des parameétres de densité pour

MLA / AUC=0,718 (1C=0,09-0,35 p=0,001)
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5) Corrélation entre paramétres de densité pulmonaire et fonction respiratoire

Nous avons mis en évidence I’existence d’une corrélation entre les parametres de densité et

les données fonctionnelles respiratoires au temps To.

La densité pulmonaire est inversement corrélée a la fonction respiratoire; c'est-a-dire que plus
la densité pulmonaire augmente, plus la fonction respiratoire se dégrade. La corrélation la plus
importante mise en ¢évidence est celle entre la densité pulmonaire, la capacité pulmonaire
totale (CPT) et la capacité vitale forcée (CVF) (respectivement: R=-0.70 p<0.0001 et R=-0.68
p<0.0001) (tableau 3 et figure 5). De plus, nous avons mis en évidence une corrélation
positive entre skweness et kurtosis et la CVF et la CPT (tableau 3 et annexe 2). En d’autres
termes, les valeurs de skweness et kurtosis évoluent dans le méme sens que la CVF et la CPT.
Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre la DLCO et les parameétres de densité

mais il existait un nombre important de valeurs manquantes (11 valeurs manquantes a To).

CVF DLCO CPT
Coefficient de
corrélation -0,68 -0,50 -0,70
MLA p <0,0001  0,0006  <0,0001
n 58 47 36
Coefficient de
corrélation 0,58 0,37 0,61
Kurtosis p <0,0001 0,01  0,0003
n 58 47 36
Coefficient de
corrélation 0,65 0,42 0,63
Skweness p <0,0001 0,004  0,0002
n 58 47 36

Tableau 3: Corrélation entre les parameétres densitométriques et
fonctionnels respiratoires a To. (n=nombre de valeurs)
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Figure 5: Corrélation entre la densité pulmonaire MLA et a) la CVF, b) la CPT, et ¢) la DLCO) a TO.

MLA

MLA

MLA

-500

-550

-600

-650

-700

-750

-800

-850

-500

-550 1

-600 T

-650 1

-700 A

-750 A

-800 A

-850

-500

-550

-600

-650

-700

-750

-800

-850

25

125 15
DLCO

17,5

20

225 25

27



6) Suivi longitudinal des patients

Nous avons analysé et comparé les données densitométriques et fonctionnelles respiratoires a
To et Tx. Nous avons mis en €évidence une altération significative de la CVF (perte moyenne
de 240ml soit environ 10%, p=0.01) et du volume radiologique (perte en moyenne de 220ml
soit 4%, p<0.04,) entre To et Tx. La variation de la DLCO et la variation des parametres de
densité n’étaient pas statistiquement significatives entre To et Tx méme si elles avaient toutes

une tendance a 1’aggravation (tableau 4).

Variables To Tx Variation p

CVF,1 2,48 2,24 -0,24+0.39 (10) 0,01
DLCO, ml/mmHg/min 12,54 10,66 -2,845.2 (14) NS
MLA, HU =712 -686 26,3+80 (3) NS
Kurtosis 2,99 2,44 -0,56+ 1.96 (10) NS
Skweness 1,68 1,5 -0,17+0.44 (9) NS
Volume radiologique, 1 3,65 3,49 -0,2240.63 (4) 0,04

Tableau 4: Evolution dans le temps des paramétres de fonction respiratoire et de densité
pulmonaire (délai moyen de 19 mois). Sont représentées les moyennes des valeurs, la
variation moyenne entre To et Tx (en valeur absolue et pourcentage) et son écart type.
(NS= nons significatif)

C’est pourquoi, nous n’avons €tudié que la corrélation entre la variation de la CVF et celle des

parametres de densité entre To et Tx. (figure 6).
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Figure 6: Corrélation entre la variation dans le temps des paramétres de densité a) MLA, b) skweness, c)
kurtosis et la variation de la CVF.
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IV DISCUSSION
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Nous avons montré une excellente corrélation entre le volume pulmonaire mesuré par
le logiciel Osirix et les volumes mesurés par pléthysmographie. Nous avons aussi montré que
le logiciel permettait d’obtenir une quantification lésionnelle du parenchyme pulmonaire.
Nous avons mis en évidence une forte corrélation entre les paramétres fonctionnels
respiratoires principaux utilisées dans ’évaluation de la sévérité de la FPI et les trois
parametres de densité parenchymateuse. Enfin, dans le cadre du suivi longitudinal du patient,
nous avons mis en évidence une corrélation modérée entre la variation des parameétres de

densité et la variation de la CVF.

Entre les deux techniques de mesure de volumes, il existe une différence moyenne de 480 ml
(soit 11%), le volume pulmonaire mesuré par le logiciel étant plus faible que celui mesuré par
la pléthysmographie. Cette différence systématique a été rapportée dans des études antérieures
(34) et est liée aux caractéristiques anatomiques de la cage thoracique : la position allongée,
lors de la réalisation du scanner, entraine une réduction du volume pulmonaire d’environ 500
ml (35). La mesure radiologique du volume pulmonaire nous permet donc de la méme fagon

que I’exploration fonctionnelle, d’évaluer et de suivre I’existence d’un syndrome restrictif.

Dans notre étude, les paramétres de densité (MLA, skweness et kurtosis) calculés sur
I’ensemble du volume pulmonaire sont du méme ordre de grandeur que les données présentes
dans la littérature chez des patients atteints de FPI (24,26,36). Les patients souffrant de fibrose
séveére ont des paramétres de densité plus séverement altérés que les patients souffrant de
fibrose légere a modérée. Par ailleurs, la relation entre paramétres de densité et fonction
respiratoire que nous observons est parfaitement en concordance avec les données de la
littérature (24,25,29,36). La densit¢ moyenne du parenchyme pulmonaire (MLA) est
négativement corrélée avec les parametres fonctionnels respiratoires. Une densité moyenne

¢levée, traduit un poumon qui se fibrose, ce qui est associé¢ a une détérioration de la fonction
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respiratoire. Le patient qui se distinguait par une valeur tres élevée de kurtosis associée a une
valeur faible de densité pulmonaire, se comportait en terme de pattern de densité comme un
emphysémateux car en réalité, il présentait des macrokystes en rayon de miel. Ce cas extréme
souligne les limites de 1’utilisation de I’étude automatisée de densité. Le degré de corrélation
entre les parameétres de densité et de fonction respiratoire est relativement fort; autrement dit
I’intensité avec laquelle les deux variables évoluent ensemble est forte. Cette corrélation avait
été rapportée par Best et al. chez des patients atteints de FPI (24). Nous avons observé un
degré de corrélation similaire entre le parameétre kurtosis et la CVF (R= 0.53 versus R= 0.58
respectivement dans cette étude et dans la notre). Dans notre étude, la relation la plus étroite
entre fonction respiratoire et parametres de densité concernait les volumes (CVF et CPT) et la
densit¢ moyenne (MLA). Dans I’étude de Best et al. (24) consacrée aux FPI, cette relation
concernait CVF et kurtosis. Dans 1’étude de Ariani et al. (29) qui s’est intéressée au poumon

de la sclérodermie, cette relation concernait CVF, DLCO et kurtosis.

Dans notre étude, la relation entre 1’estimation de 1’échangeur (DLCO) et les paramétres de
densité était faible (respectivement pour MLA, skweness et kurtosis: R= -0.50, R= 0.42,
R=0.37, p<0.01). Dans la littérature, elle est éminemment variable (24,29,36). Cette grande
variabilité est probablement multifactorielle (valeurs manquantes et reproductibilité faible de
la mesure de DLCO). A notre connaissance, notre étude est la premicre a s’étre intéressée au
suivi longitudinal des données densitométriques et fonctionnelles respiratoires. L’étude de
Best en 2008 (26) s’¢était intéressée a I’évolution des paramétres de densité dans le temps et
avait montré qu’elle pouvait avoir une valeur prédictive sur la survie. Cependant, dans cette
¢tude, 1’évolution dans le temps de la fonction respiratoire n’était pas rapportée. C’est
pourquoi la comparaison avec 1’évolution des parameétres de densité n’avait pu étre faite. Dans

notre étude, la CVF s’altérait de fagon significative au cours du temps. De la méme maniere,

32



nous avons observé une tendance a [Daltération au cours du temps des parameétres
densitométriques. Mais, en raison probablement d’un faible effectif, cette variation
n’atteignait pas les seuils de significativité. La MLA augmentait, traduisant la densification du
parenchyme et skweness et kurtosis diminuaient. La variation des parameétres de densité était
modérément corrélée a la variation de la CVF: la variation de MLA était inversement corrélée
a la variation de CVF. En d’autres termes, 1’augmentation de densité était associée a une
diminution de la CVF et donc a une dégradation de la fonction respiratoire. La variation de
skweness et kurtosis évoluait dans le méme sens que la CVF (une diminution de

skweness/kurtosis associée a une diminution de CVF).

Une des limites de notre étude est 1’absence de mesure spirométrique couplée a la
tomodensitométrie. En effet, la mesure de densité pulmonaire étant dépendante du degré
d’inspiration, un monitorage de 1’inspiration aurait peut-étre permis une analyse plus précise
de la relation entre les parametres de densité et les paramétres fonctionnels. Une deuxiéme
limite a notre étude est le faible effectif de patient notamment pour I’étude de la corrélation
entre I’évolution radiologique et 1’évolution fonctionnelle respiratoire dans le temps. Le
scanner n’étant pas un élément de suivi systématique des patients atteints de FPI, les
réévaluations radiologiques étaient le plus souvent réalisées dans un contexte d’aggravation
aigue de 1’¢état clinique: embolie pulmonaire, pneumopathie aigue, exacerbation de fibrose....
et non dans le cadre du suivi systématique du patient. Ces états cliniques aigus constituant des
criteres de non inclusion dans notre étude, notre effectif de patients pour lesquels nous
disposions d’un scanner thoracique de réévaluation en « état stable » était faible. Enfin, le
nombre de données manquantes pour certaines variables est également a prendre en compte

dans I’interprétation des résultats rendus non significatifs.
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De manicre générale en pathologie respiratoire, 1’évaluation radiologique visuelle, qualitative
et quantitative, est utilisée pour juger de I’évolution de la pathologie. Cette évaluation visuelle
est cependant subjective et sujette aux variations intra et inter observateurs. Ceci a bien été
démontré dans ’emphyseéme. Dans 1’étude de Bankier et al (37), 1’évaluation radiologique
subjective de I’emphyséme avait tendance a surestimer le score d’emphyseéme et les variations
inter-observateurs étaient importantes, suggérant qu’une mesure quantitative de I’emphyséme
était nécessaire. Pour cette raison, I’intérét pour la quantification tomodensitométrique dans
I’emphyséme s’est développé (38—40). Dans les pathologies interstitielles pulmonaires, la
quantification lésionnelle est un élément d’évaluation, qui peut étre déterminant pour la
décision thérapeutique (9). La quantification Iésionnelle est le plus souvent réalisée selon des
criteres visuels et comme pour I’emphyseme cette évaluation visuelle est sujette aux
variations inter-observateurs. Ces dix dernieres années, des techniques de quantification
radiologique ont ét¢ développées pour 1’approche des pathologies interstitielles (23—-29) afin
d’améliorer 1’objectivité et la reproductibilité des mesures. L’étude de Best et al. (26) a méme
montré que 1’évaluation objective des parametres de densité pouvait avoir une valeur
pronostique chez les patients atteints de FPI. Malgré leur intérét dans 1’évaluation de la
sévérité et du pronostic, ces techniques de quantification de densités ne sont pas ou peu
utilisées en pratique courante du fait du colt ¢élevé des logiciels radiologiques, du temps
opérateur pour 1’analyse et de la nécessité d’une expertise radiologique. C’est pourquoi la
mise a disposition des médecins en charge de patients atteints de FPI d’outils simples et
performants, capables de caractériser objectivement les 1ésions interstitielles et leur évolution

est un objectif qui mérite d’étre évalué.

Le logiciel Open Source Osirix est facilement accessible, son utilisation est simple et rapide,

il peut étre manipulé sur un ordinateur personnel par un médecin non radiologue.
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Apres une étape de segmentation pulmonaire, 1’acquisition des volumes pulmonaires et des
parametres de densité est obtenue en moins de 5 minutes. Deux méthodes de segmentation
pulmonaire existent: la méthode par seuil de densité ou la méthode par intervalle. La plupart
des ¢études consacrées aux pathologies interstitielles font référence a une méthode de seuil de
densité entre -1000 et -200 HU (24,28,41). Cependant, avec cette technique, la segmentation
pulmonaire est parfois faussée par la prise en compte d’air intra digestif nécessitant une
extraction manuelle de ces zones. La technique de segmentation pulmonaire par intervalle de
densité¢ conseillée par I’équipe de Rosset conceptrice du logiciel Osirix (31), permet
I’obtention rapide d’un contréle visuel en trois dimensions de meilleure qualité, sans aucune
intervention manuelle supplémentaire. De plus, nous avons fait le choix, a visée d’épargne de
temps, de prendre en compte 1’air trachéal et des grosses bronches et de ne pas exclure ces
zones de 1’analyse de densité. Bien que nous sous-estimons la densité pulmonaire du fait d’un
volume gazeux supplémentaire pris en compte dans 1’analyse de densité, nous mettons tout de

méme en ¢évidence wune corrélation entre densit¢ et fonction respiratoire.
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V CONCLUSION
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La tomodensitométrie thoracique (patterns Iésionnels) couplée a ’histoire clinique est
actuellement la pierre d’angle de la démarche diagnostique dans les PID. Les logiciels
d’analyse densitométrique n’ont probablement pas leur place dans la démarche diagnostique.
IIs ont peut-étre un intérét chez les patients dont 1’évolution clinique et fonctionnelle
respiratoire est équivoque (aggravation ? stabilité ?) et pour lesquels il y a un enjeu
thérapeutique. Nous avons montré que le logiciel Open Source Osirix faisait au moins aussi
bien que les logiciels dédiés aux consoles radiologiques. Reste maintenant a évaluer a grande

échelle la place réelle de ce type d’approche dans le suivi des patients atteints de FPI.
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ANNEXES

Annexe 1: Etapes de segmentation pulmonaire par le logiciel Osirix.

Configuration du logiciel:

Préférences d’Osirix
choisir « affichage visionneuse »
cocher « calculer asymétrie et kurtosis pour la région d’intérét (ROI) »

Segmentation pulmonaire:

1) Sélection de la rubrique ROI
- Région de croissance (segmentation 2D/3D)

Parameétres de segmentation:

- seuil intervalle 1000
- cliquer sur une zone parenchyme pulmonaire d’apparence saine

- cliquer sur calculer

2) Sélection de la rubrique ROI

- ROI brosse fermeture

3) Sélection de la rubrique ROI

- volume de la RO/ calcul du volume
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RESUME

La tomodensitométrie thoracique et les explorations fonctionnelles respiratoires sont les
pierres angulaires du diagnostic et du suivi des patients atteints de fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI). La quantification lésionnelle radiologique est un élément du pronostic qui
peut aussi étre déterminante pour la décision thérapeutique. Cependant, la mesure de densité
n’est pas utilisée en pratique courante. La mise a disposition du logiciel Open Source OSIRIX
permet une analyse aisée des images radiologiques au format DICOM et des parameétres de
densité¢ pulmonaire. Notre objectif a ¢t¢ d’étudier si ce logiciel pouvait étre utilis¢ chez les
patients atteints de FPI. Nous nous sommes intéressés a la comparaison du volume
pulmonaire mesuré par le logiciel & ceux mesurés par la pléthysmographie. Ensuite, nous
avons ¢tudié¢ la corrélation entre les paramétres de densité et les parametres fonctionnels
respiratoires. Enfin, chez les patients pour lesquels nous disposions d’un suivi scanographique
et fonctionnel respiratoire, nous nous sommes intéressés a la corrélation entre la variation
dans le temps des parametres TDM et de la fonction respiratoire.

Cinquante-huit patients ont été sélectionnés a partir de la base de données régionale des
pneumopathies infiltratives diffuses. Le diagnostic de FPI était établi a partir de critéres
tomodensitométriques et/ou anatomopathologiques. Les volumes et parameétres de densité
pulmonaires ont été mesurés sur le volume pulmonaire total par le logiciel apres une étape de
segmentation pulmonaire réalisée par une technique semi-automatique. Aucune intervention
manuelle supplémentaire n’était nécessaire.

Il existait une excellente corrélation entre les volumes pulmonaires mesurés par la
pléthysmographie (CPT et CVF) et le volume mesuré par Osirix (respectivement R= 0.80 et
R=10.88 p<0.0001). Les valeurs des trois parametres de densité pulmonaire MLA, skweness et
kurtosis étaient strictement superposables aux données présentes dans la littérature. La
corrélation la plus importante mise en évidence est celle entre la densité pulmonaire (MLA),
la capacité pulmonaire totale (CPT) et la capacité vitale forcée (CVF) (respectivement:
R=-0.70 p<0.0001 et R=-0.68 p<0.0001). La corrélation la moins importante concernait la
DLCO et le coefficient de kurtosis (R= 0.37 p<0.01). On observait aussi une corrélation dans
le temps entre la variation de la CVF et la variation des parameétres densitométriques.

La tomodensitométrie thoracique couplée a I’histoire clinique est actuellement la pierre
d’angle de la démarche diagnostique dans les PID. Les logiciels d’analyse densitométrique
n’ont probablement pas leur place dans la démarche diagnostique. Ils ont peut-étre un intérét
chez les patients dont 1’évolution clinique et fonctionnelle respiratoire est équivoque
(aggravation ? stabilité ?) et pour lesquels il y a un enjeu thérapeutique. Nous avons montré
que le logiciel Open Source Osirix faisait au moins aussi bien que les logiciels dédiés aux
consoles radiologiques. Reste maintenant a évaluer a grande échelle la place réelle de ce type
d’approche dans le suivi des patients atteints de FPI.



