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INTRODUCTION

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie
respiratoire chronique caractérisée par une réduction des débits expiratoires non totalement
réversible. Elle est généralement due au tabac (en cause dans 80 a 90 % des cas). C'est une
maladie encore relativement méconnue du grand public, qui pourtant représente un enjeu
majeur de santé publique. Sa prévalence dans la population adulte des pays industrialisés
est en augmentation, et est évaluée entre 5 et 10 %. Elle représente déja la 4™ cause de
mortalité a I'échelle mondiale, la 5™ en France, et sera probablement la 3™ en 2020, selon
les projections de I'organisation mondiale de la santé [1]. Pour les individus atteints, la
BPCO est une source majeure de handicap par la dyspnée, la limitation d’activité, les
exacerbations, le risque d’insuffisance respiratoire chronique, et les manifestations

extra-respiratoires qu’elle induit.

1. BPCO : de I'emphyséme au remodelage vasculaire

La BPCO est connue comme étant une maladie des petites voies aériennes (dont le
diamétre intérieur est inférieur a 2 mm, soit a partir de la 6 - 8™ génération bronchique
selon les sujets) [2]. L’inhalation d’irritants produit une réponse inflammatoire
(neutrophiles, lymphocytes T CD4...) aboutissant a un remodelage bronchique, caractérisé
par un épaississement de la paroi, une métaplasie des glandes caliciformes, une diminution
des cellules ciliées, et une hypertrophie des muscles lisses. L’ensemble de ces données va
induire une obstruction (qualifiée d'intrinséque), aggravée par la sécrétion de mucus, qui va
entrainer une diminution des débits aériens a travers le systeme bronchique. D'autre part, le
parenchyme pulmonaire est également atteint par des lésions de type emphysémateux qui

détruisent les alvéoles (et les capillaires). Or les alvéoles contiennent des fibres élastiques,
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dont I’ensemble sert d’attache aux petites bronches. Ces derniéres, qui n’ont aucun
squelette, ne serait-ce que cartilagineux, sont maintenues ouvertes par ce réseau élastique.
La destruction alvéolaire fait disparaitre ce support élastique et les petites bronches vont
avoir tendance a se fermer, ce qui contribue a leur obstruction, ce dernier type étant
qualifié¢ d’extrinséque, et, dans 1’état actuel des connaissances, totalement irréversible.
A terme, le remodelage bronchique et la destruction parenchymateuse peuvent étre
responsables de l'altération de 1’hématose, puis d’une hypercapnie et d’une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP). L'HTAP est définie comme I'élévation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne (PAP) > 25 mm Hg au repos en position couchée. Elle est
généralement légere & modérée (PAP = 25 & 35 mm Hg). Dans les cas graves
(PAP = 35-40 mm Hg), l'augmentation de la post-charge ventriculaire droite peut conduire
a Dapparition d'une insuffisance ventriculaire droite, qui est un facteur de mauvais
pronostic [3]-[10].

Depuis peu, on a découvert que la BPCO était non seulement une maladie des voies
aeriennes, mais aussi une maladie vasculaire, caractérisée par un remodelage vasculaire.
Les vaisseaux artériels pulmonaires voient leur paroi s’épaissir, d’abord au niveau de
I’intima puis au niveau de la média, par I’accumulation de cellules musculaires lisses et de
cellules inflammatoires. On ne sait pas a quel moment ce remodelage survient dans la
maladie, ni quel est son role dans son évolution, et plusieurs questions se posent. Quels
sont les calibres de vaisseaux concernés par le remodelage vasculaire ? Touche-il toute la
hauteur du champ pulmonaire ou prédomine-t-il dans une région ? Le remodelage
vasculaire et I'emphyseme sont-ils deux processus indépendants, ou au contraire sont-ils
corrélés ? Le remodelage vasculaire est-il lié a la dysfonction endothéliale ? Peut-il avoir
un role dans l'apparition de I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ? Une prise en
charge précoce du remodelage vasculaire pourrait-elle ralentir I'évolution de la maladie ?

Si de nombreuses études se sont intéressées a I'emphyseéme dans la BPCO, peu ont étudiées
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le remodelage vasculaire. Depuis peu, un nouvel axe de recherche portant sur la
quantification vasculaire en tomodensitométrie (TDM) offre des perspectives pour

comprendre les relations entre remodelage vasculaire et emphyseme.

2. BPCO et déficit en alpha-1 antitrypsine

La BPCO est dans la grande majorité des cas le résultat d'une exposition au tabac.
Néanmoins, il existe aussi une cause génétique a la maladie : le déficit en alpha-1
antitrypsine (DAAT). Le déficit en alpha-1 antitrypsine est une maladie orpheline de
transmission autosomique récessive, due a des mutations du géne SERPINAL (14932.1)
codant pour l'alpha-1 antitrypsine (AAT) [11], [12]. Tous les cas sont orientés vers des
centres experts. La prévalence dans la population générale d'Europe de I'Ouest est
d'environ 1/2500 et elle dépend fortement du nombre de descendants scandinaves dans la
population. Les alléles de déficience les plus fréquents en Europe du Nord sont PI*Z et
PI*S. La majorité des patients présentant une forme sévére de DAAT sont homozygotes
pour l'alléle Z (P1*ZZ). Les mutations du géne entrainent une diminution du taux sérique
d'’AAT, un important inhibiteur des protéases qui protége les alvéoles pulmonaires des
enzymes destructrices libérées par les leucocytes, lors par exemple d'un épisode infectieux.
Son déficit entraine une destruction progressive des alvéoles au fil des infections
pulmonaires (emphyséme). Actuellement, le traitement du déficit en alpha-1 antitrypsine
consiste en une injection intraveineuse hebdomadaire d'’AAT, mais son colt est important
et son efficacité clinique a long terme reste incertaine [13], [14]. Le remodelage vasculaire
a-t-il un réle dans la physiopathologie et I'évolution du DAAT ? Un traitement spécifique
ciblant le remodelage vasculaire pourrait-il améliorer le pronostic des patients ? Jusqu'ici,
aucune équipe ne s'est intéressée a la quantification vasculaire chez les patients DAAT.

Il existe une cohorte nationale d'environ 250 patients emphysémateux déficitaires

en alpha-1 antitrypsine, dont une centaine est prise en charge dans des centres de référence.
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En région parisienne, une trentaine de patients est suivie dans le service de pneumologie de
I'nopital Bichat, par les Professeurs Gabriel Thabut et Hervé Mal. Ces patients sont
extrémement bien phénotypés et suivis, avec TDM thoraciques réguliers. Ayant facilement
acces aux données cliniques, fonctionnelles (VEMS, DLCO), et tomodensitométriques,
nous pensons que cette population bien ciblée serait parfaitement adaptée a 1’é¢tude du
remodelage vasculaire, et pourrait ouvrir de nouvelles perspectives de traitement chez ces

patients déficitaires en alpha-1 antitrypsine, et par extrapolation aux patients BPCO.

3. Place de la TDM thoracique comme bio-marqueur de I'atteinte vasculaire
de laBPCO

Si les modifications des voies aériennes dans la BPCO ont été largement étudiées
[15]-[23], seules quelques études se sont intéressées au remodelage vasculaire en
tomodensitométrie, en tant que bio-marqueur du processus [24]-[26]. L'équipe d'Estepar a
cherché a évaluer quantitativement ce processus et a en connaitre les implications cliniques
[26] . A partir d'un logiciel de segmentation automatisée des vaisseaux en 3D évaluant le
volume de vaisseaux pulmonaires de surface <5 mm® en section axiale (soit
rayon <1,3 mm) par rapport au volume total de vaisseaux dans le poumon, ils ont pu
montrer que la BPCO était bien caractérisée par une raréfaction des petits vaisseaux
distaux de surface <5 mm? en coupe axiale, et que l'importance de ces changements
prédisait la sévérité clinique de la maladie. L'équipe de Matsuoka a montré avec la méme
technique que l'aire totale des petits vaisseaux au niveau sous-segmentaire était

franchement corrélée a I'importance de I'emphyseme et a I'obstruction bronchique [25].
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4. Obijectifs

Le sujet de cette these concerne I'application d'un logiciel original de segmentation
des vaisseaux pulmonaires pour I'étude du remodelage vasculaire chez les patients BPCO
et chez les patients déficitaires en alpha-1 antitrypsine (DAAT). Ce travail a été réalisé au
sein du departement ARTEMIS de Télécom SudParis, sous la direction de Catalin Fetita,
Maitre de conférences. Le ceeur des recherches d’ARTEMIS, créé en 1999 et regroupant
aujourd'hui une trentaine de personnes, releve des sciences et technologies de I’image
numérique. L'équipe de Catalin Fetita s'intéresse plus particulierement aux biosciences,
c'est a dire au développement de techniques permettant le diagnostic assisté par ordinateur
en cardiologie, pneumologie et neurologie [27]. Au cours de différents travaux de théses de
doctorat supervisés par Catalin Fetita et impliqués dans des projets de collaboration
multidisciplinaire (deux fondés par I'agence francaise nationale de recherche, et un par
I'union européenne), I'équipe de Catalin Fetita a developpé un logiciel de segmentation
automatique des bronches en 3D (Challenge EXACT'09) [28], capable d'en extraire un axe
central et de quantifier la lumiére et la paroi bronchique, permettant ainsi I'évaluation du
remodelage bronchique. Grace a ce logiciel, des investigations sur des pathologies
respiratoires ont pu étre menées, telles que le remodelage bronchique dans I'asthme [22],
[29], le dépistage du cancer pulmonaire (détection des nodules solides pulmonaires), ainsi
que la détection et la classification des pneumopathies interstitielles idiopathiques et de
I'emphyseme en TDM. Plus récemment, Catalin Fetita et son équipe ont développé un
logiciel automatisé de quantification vasculaire, qui est capable d’extraire les vaisseaux, les
modéliser en 3D, et d'en extraire un axe central (réalisant un arbre vasculaire). L'approche
proposée combine morphologie mathématique et opérateurs de géométrie discréte [30].
Le logiciel a été évalué sur un nombre limité de patients (challenge international
VESSEL12 [38]), mais n'a encore jamais servi de support a la réalisation d'expériences

cliniques. Dans ce contexte, ce travail s'est organisé autour de 5 phases. Il s'agissait de :
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1. Appliquer a une base de données de 34 patients (8 patients Groupe contrdle, 13
patients BPCO, 13 patients DAAT) les différentes étapes de l'algorithme afin
d'obtenir pour chacun d'eux un arbre vasculaire segmenté, ou chaque vaisseau
détecté est comptabilisé en fonction de son calibre.

2. Relever et discuter les limites de l'algorithme de segmentation vasculaire en
fonction des paramétres (seuils de binarisation) choisis.

3. Evaluer les différentes méthodes de comptage de vaisseaux, et choisir les plus
appropriées a notre étude en prenant en considération les données de la littérature.

4. Réaliser une expérience clinique a partir du logiciel de segmentation pour évaluer

le remodelage vasculaire chez les patients BPCO et chez les patients DAAT :

Comparaison de la distribution des calibres de vaisseaux entre les patients BPCO

et le groupe contréle : dans tout le champ pulmonaire et par région pulmonaire,

o Corrélation entre la raréfaction des petits vaisseaux et la séverité de I'emphyseme
chez les patients BPCO,

e Comparaison de la distribution des calibres de vaisseaux entre les patients DAAT
et le groupe contréle : dans tout le champ pulmonaire et par région pulmonaire,

e Corrélation entre la raréfaction des petits vaisseaux et la sévérité de I'emphyseme,

ainsi que les répercussions cliniques (VEMS, DLCO) chez les patients DAAT,

5. Discuter les résultats obtenus par rapport aux données issues de la littérature.
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I. REVUE BIBLIOGRAPHIQUE DES TRAVAUX RELATIFS A LA
SEGMENTATION DES VAISSEAUX PULMONAIRES

La segmentation des vaisseaux a €té largement étudiée, car la vascularisation est
impliguée dans de nombreuses maladies incluant les plus létales d'entre elles, telles que les
maladies cardio-vasculaires et les maladies cérébro-vasculaires. Les arbres vasculaires sont
ubiquitaires, complexes et hautement intriqués.

A cette date, aucune méthode seule n'est capable de segmenter avec succés les
vaisseaux provenant de toutes les modalités d'imagerie et de tous les organes. La plupart
des modeéles reposent sur une connaissance préalable des caractéristiques des vaisseaux,
telles que leur intensité, leur courbure, leur forme tubulaire, leur ligne centrale et leur
régularité. Plusieurs procédés ont appliqué les filtres de renforcement Hessian [31]-[33],
mais leur faiblesse réside dans le fait que la réponse du filtre est faible le long des
bifurcations. Les filtres de renforcement ont été combinés avec un renforcement de
bifurcation et la suppression de structures non vasculaires [34]. Les algorithmes basés sur
les points-grains ont aussi été utilises, dans les techniques de croissance de région [35],
[36]. Lesage et son équipe ont classé diverses méthodes de segmentation de la lumiére
vasculaire en modalités d'imagerie a contraste ameélioré (telles que I'angiographie par
résonnance magnétique et I'angioscanner), analysant les différents modéles, les
caractéristiques et les régimes d'extraction [37]. Plus récemment, un challenge mondial, le
challenge VESSEL12 [38], organisé en union avec le symposium international de
I'imagerie biomédicale 2012 (ISBI'12), a tenté de fournir une plateforme publique pour
comparer les performances des différents algorithmes de segmentation pour identifier les
vaisseaux pulmonaires a partir de scanners pulmonaires multicoupes. Le département
ARTEMIS de Telecom SudParis a participé a ce challenge, en soumettant lI'algorithme de

segmentation des vaisseaux pulmonaires présenté ci-dessous [39].
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Il. ALGORITHME DE SEGMENTATION DES VAISSEAUX PULMONAIRES
DEVELOPPE PAR LE DEPARTEMENT ARTEMIS

Catalin Fetita a développé un algorithme de segmentation du systéeme vasculaire
pulmonaire pouvant étre classé comme une combinaison de morphologie mathématique et
de filtrage de forme basés sur le squelette et la reconstruction [27, Chap. II. 5.
Intrapulmonary vessel segmentation]. L'approche initiale proposée au symposium SPIE
Medical Imaging 2009 [30], légerement améliorée pour le challenge VESSEL 12, est
résumeée comme suit.

L'arbre vasculaire pulmonaire apparait sur I'échelle de niveaux de gris comme des
structures de moyenne a haute densité (variant avec le calibre des vaisseaux), s'échelonnant
dans les poumons tout le long de subdivisions répétées, et montrant un bon contraste
naturel avec le parenchyme pulmonaire. L'arbre artériel est intimement connecté avec le
systeme bronchique, dont les parois présentent la méme densité que les vaisseaux
sanguins. En conséquence, la discrimination entre les arteres et les parois bronchiques n'est
pas possible sur I'unique base des valeurs d'intensité. L'objectif de I'approche est donc de
segmenter de maniére automatique les vaisseaux loin dans la distalité, tout en prenant soin
de les séparer des tissus adjacents. La méthodologie générale est présentée dans

I'organigramme en Figure 1.
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Figure 1 : Principe de I'approche de segmentation vasculaire.
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L'approche de segmentation vasculaire développée exploite la connectivité en niveau de
gris des structures parenchymateuses de hautes intensités, mais aussi l'agencement
anatomique existant entre les vaisseaux sanguins et les bronches pulmonaires. L'algorithme
proposé est totalement automatique et se réalise sur les données fenétrées en échelle de gris
[-1000, 200 HU] — [0, 255], selon les étapes suivantes ;

1. Segmentation bronchique, avec deux étapes principales, la sélection des candidats
bronchiques et la reconstruction des bronches distales, selon une approche
présentée dans le challenge EXACT'09 [28], (Figure 2 gauche).

2. Calcul du masque de poumon 3D (avec suppression de la trachée) et sélection du
parenchyme pulmonaire, (Figure 2 droite).

3. Calcul du calibre local des bronches segmentées. Cela permet de construire une
fonction d'ensemble de niveaux permettant l'estimation locale de I'épaisseur de
paroi bronchique comme un pourcentage du calibre de la lumiére. L'intensité de la
paroi bronchique est ensuite atténuée pour les plus grosses bronches, puis on
supprime la connectivité avec les vaisseaux, (Figure 3). La paroi des petites
bronches est naturellement atténuée a cause de I'effet de volume partiel.

4. Segmentation des vaisseaux pulmonaires. Cette étape consiste a sélectionner un
ensemble de vaisseaux candidats (Figure 4) parmi les structures intra-pulmonaires
au moyen de reconstruction morphologique en échelle de gris a partir d’un
marqueur de haute densité. Le seuil bas pour la sélection des candidats est installé
selon les besoins de I'expérience et selon les parameétres du protocole TDM, et peut
varier de - 695 UH (pour les grandes collimations, les noyaux de reconstruction
basse fréquence qui induisent un important lissage, et I'effet de volume partiel) a -
590 UH (pour les collimations fines, et les noyaux de reconstruction de moyenne-
haute frequence). Ces valeurs peuvent étre apprises pour plusieurs constructeurs et

protocoles. Le seuil haut est fixé a 20 UH. L’ensemble des vaisseaux candidats
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peut inclure quelques régions des parois bronchiques (si la segmentation de 1’arbre
trachéo-bronchique est incompléte, ce qui met en échec I’atténuation de la paroi

bronchique dans ces régions) et d’autres potentiels tissus denses. De maniére a

préserver seulement 1’arbre vasculaire dans la reconstruction, une procédure de
filtrage géométrique est développée. Elle exploite le calcul d’un squelette
morphologique, dont les seuls points respectant une contrainte de forme sont
préserves. Les points de squelette selectionnés sont finalement interconnectés selon
des chemins de co(t minimal, calculés a partir d’une combinaison de fonctions de
distance géodésiques et euclidiennes, et I’arbre vasculaire est reconstruit & partir de

ses axes médiaux (Figures 5, 6).

Figure 2 : Segmentation de I'environnement pulmonaire. A gauche : bronches segmentées. A droite :
masque poumon segmenté.
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Figure 3 : Atténuation des parois bronchiques. A gauche : texture originale du poumon. A droite : texture pulmonaire
avec atténuation des parois bronchiques.

Figure 4 : Segmentation des vaisseaux par seuillage par hystérésis (rendu de volume). A gauche : vaisseaux candidats.
A droite : vaisseaux reconstruits.

Figure 5 : Reconstruction 3D du réseau vasculaire (rendu de volume) apres le filtrage par squelette. A gauche : vue
coronale. A droite : vue sagittale.
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Figure 6 : lllustration de la segmentation vasculaire sur quelques images axiales. Les régions en vert sont des
faux positifs éliminés ultérieurement par un filtrage additionnel.

I11. APPLICATION DE L'ALGORITHME DE SEGMENTATION DES
VAISSEAUX PULMONAIRES A UNE BASE DE DONNEES DE 34 PATIENTS

Les acquisitions en TDM thorax multicoupes ont été collectées rétrospectivement a
partir de plusieurs cohortes de patients, nationales et internationales (anglaises, italiennes,
frangaises) ayant regu toutes les autorisations légales. Elles ont été réalisées sur des
machines Siemens, General Electric ou Philips, sans injection de produit de contraste, avec
des protocoles d'acquisition différents et dans des conditions physiopathologiques
variables. Toutes les données incluaient les deux poumons et ont été obtenues avec les
collimations suivantes (0,625 — 0,75 — 1 — 1,25 mm), des reconstructions axiales
chevauchées ou jointives (0,5 — 0,625 — 1 mm d’intervalle), avec des matrices Standard
(512x512) ou larges (768x768), et avec un noyau de reconstruction de moyenne a haute
fréquence (L ou LUNG). La résolution image s'échelonnait entre 0,49 et 0,93 mm par
pixel. Les volumes d’images ont été convertis des DICOM en valeurs de gris (0-255) en

utilisant un fenétrage poumon (centre de la fenétre = -600 UH, largeur de la fenétre = 1600
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UH). Parmi les 34 patients, 13 présentaient une BPCO (8 sévéres et 5 modérés), 13 étaient

DAAT (7 séveres et 6 modérés), et 8 appartenaient au groupe controle.

La premiere étape de ce travail a été d'appliquer a tous les patients chacune des
étapes de l'algorithme de segmentation vasculaire, de relever les erreurs et de tester les

solutions apportées (Figure 7).
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Figure 7 : Résumé des étapes de I'algorithme de segmentation des vaisseaux pulmonaires.

1. Segmentation de I'arbre bronchique en 3D

La segmentation bronchique repose sur le logiciel interactif Bronwall, développé au
département ARTEMIS, qui intégre 1’approche de segmentation 3D [54] dans une
interface graphique conviviale et permet de gérer de manicre interactive d’éventuels

problémes de segmentation dans les cas difficiles. En effet, si la segmentation automatique
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est correcte chez les sujets aux poumons sains (appartenant au groupe contrdle), elle
devient beaucoup plus délicate chez les sujets aux poumons malades (BPCO et DAAT),
dont la géométrie complexe et les destructions parenchymateuses importantes sont

responsables de nombreuses erreurs (Figure 8).

Figure 8 : Segmentation automatique. A gauche : segmentation correcte. A droite : erreurs de segmentation.

Afin d'obtenir une segmentation correcte de I'arbre bronchique pour les 34 patients de
I'étude, nous avons donc utilisé la fonction semi-automatique du logiciel qui permet de
reconstruire l'arbre bronchique en lissant I'image (pour limiter le bruit), en limitant les
artéfacts et en propageant par connectivité la segmentation des bronches sélectionnées vers
la distalité. A partir de I'image résultante, nous avons pu sélectionner manuellement les
zones a conserver, les zones a supprimer (Figure 9), et ajouter manuellement les bronches

manquantes (Figure 10).



Figure 9 : Segmentation bronchique en mode semi-automatique. De gauche a droite : candidats bronchiques en
phase d'initialisation ; sélection des structures a conserver ; candidats bronchiques finaux ; propagation des
candidats en distalité générant des artéfacts ; élimination interactive des artéfacts ; résultat final.

Figure 10 : Exemple : ajout manuel des bronches manquantes.

Gréace a la méthode semi-automatique, nous sommes parvenus a obtenir une segmentation

bronchique correcte pour I'ensemble des 34 sujets (Figure 11).
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Figure 11 : Résultat de la segmentation bronchique a partir du mode semi-automatique du logiciel Bronwall. A
gauche : segmentation bronchique (volume rendering), Au milieu et a droite : vues axiales des bronches
segmentées.

2. Segmentation du champ pulmonaire

Du fait du protocole général d’acquisition, nous nous focalisons uniquement sur les
arbres vasculaires intra-parenchymateux. La région poumon est extraite en utilisant la
morphologie mathématique. Les zones de basses densités incluant poumons, trachée et
autres espaces aériens a l’intérieur et autour du patient sont d’abord sélectionnées en
utilisant un seuillage suivi par 1’élimination des composants connectés aux bords de
I’image. La trachée et les bronches principales sont supprimées en utilisant une procédure
de propagation a contrainte géodésique initiée au sommet de la trachée (détectée
automatiquement), afin de séparer correctement les poumons. Le bruit est supprimé et le
champ pulmonaire est régularisé en utilisant un filtre alterné ouverture/fermeture qui est

capable de sélectionner les structures intra-pulmonaires (figures 12 et 13).
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Figure 12 : Méthode d'extraction des poumons. De gauche a droite : image originale ; binarisation ; extraction des
poumons ; ouverture (ici taille 1) et conservation des deux composantes connexes les plus grandes ; fermeture
pour régularisation.

r'd

Figure 13 : De gauche a droite: détection de la cage thoracique ; segmentation des poumons et des bronches
proximales ; projection des poumons apres suppression de la trachée ; poumons séparés et étiquetés gauche/droit.

L'algorithme de segmentation des poumons a été appliqué aux 34 patients de I'étude. Pour
la plupart, le résultat était satisfaisant. Cependant, il restait un nombre non négligeable de
sujets pour lesquels la segmentation avait échoué : soit les poumons n’étaient pas
individualisés, (Figure 14), soit la trachée n’était pas détectée, donc pas supprimée (les
poumons restant encore « accolés »), soit la suppression de la trachée entrainait une
suppression importante du champ pulmonaire (Figure 15). Un algorithme plus général de
segmentation pulmonaire a donc été redéveloppé par Catalin Fetita afin de mieux prendre
en compte la variabilité anatomique dans les cas pathologiques (soumission SPIE Medical

Imaging 2016). Nous avons ensuite procédé a sa validation sur I’ensemble des 34 patients.
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Figure 14 : Exemple d'échec de la segmentation des poumons. A gauche : patient présentant une spécificité
anatomique. Ses poumons sont proches dans les parties antérieures et postérieures. A droite : poumons non
individualisés. Chez les patients présentant ce type de spécificité anatomique (poumons proches dans les parties
antérieure et/ou postérieure), lors de la régularisation du champ pulmonaire par filtre alterné
ouverture/fermeture (visant a supprimer les vaisseaux et les autres régions denses), la séparation entre les
poumons est également effacée. 1l est alors impossible de labéliser individuellement les poumons.

Figure 15 : Exemple d'échec de la segmentation des poumons : Défaut de suppression de la trachée entrainant une
suppression importante du champ pulmonaire.

3. Segmentation de I'arbre vasculaire

La segmentation vasculaire est obtenue grace aux étapes détaillées au chapitre 11.
Le calibre des structures vasculaires est ensuite estimé au moyen d’une approche par
granulométrie 3D [40], auquel on peut associer un code couleur spécifique pour une
visualisation 3D par rendu de volume, afin que la condition pathologique de I’arbre

vasculaire soit plus facilement détectée (Figure 16).



Figure 16 : Segmentation des vaisseaux pulmonaires. 3 premieres images de gauche : vues axiales des vaisseaux
pulmonaires segmentés. Derniére image : reconstruction en volume rendering avec code couleur en fonction du
calibre des vaisseaux.

4. Extraction de ’axe central de I’arbre vasculaire

Puisque I’information des calibres vasculaires est obtenue en chaque point de la
structure vasculaire 3D, afin d’effectuer une analyse du réseau vasculaire selon la
distribution de ses calibres, il faut limiter cette information a I’axe central de la structure.
En conséquence, seule I’information correspondant a la géométrie de 1’axe central et aux
calibres vasculaires en ces points sera analysée dans notre étude. Cette information peut
étre représentée visuellement selon un code couleur comme illustré Figure 17. A noter que

I’axe vasculaire est obtenu au cours du processus de segmentation [30] (Figure 18).
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Figure 17 : A gauche : image originale. A droite : représentation couleur des calibres de vaisseaux, les plus grands
calibres en blanc, les plus petits en violet.
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Figure 18 : Extraction de I'axe central au cours du processus de segmentation.

IV.LIMITES DE L'ALGORITHME DE SEGMENTATION DES VAISSEAUX

1. Seuillage par hystérésis avec seuil bas a -530 UH
La figure 19 illustre une segmentation pulmonaire de vaisseaux & partir des données

TDM d'un sujet normal avec un seuil bas fixé a -530 UH.

oG
S

Figure 19 : Vues axiales des vaisseaux pulmonaires segmentés chez un sujet sain. Seuil fixé a - 530 UH.

Le résultat est en tres bonne concordance avec notre évaluation radiologique, comme on
peut le voir sur les coupes axiales de la Figure 19. Nous pouvons noter que les parois
bronchiques ne sont pas sélectionnées dans la segmentation des vaisseaux, et que l'arbre

vasculaire est reconstruit assez loin en distalité. Cependant, les petits vaisseaux les plus
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distaux, qui visuellement peuvent étre distingués sur les images TDM grace a leur
contraste avec le parenchyme pulmonaire, ne sont pas présents dans la reconstruction. En
fait, de tels petits vaisseaux ne sont pas sélectionnés dans le sous-ensemble de vaisseaux
candidats car leur valeur de niveau de gris est plus basse que le seuil choisi. C'est un
probléme majeur dans l'expérience que nous souhaitons mener car nous cherchons a
évaluer la raréfaction des petits vaisseaux distaux chez les patients BPCO et DAAT par
rapport a un groupe contrdle. Si ces petits vaisseaux ne sont de toute fagcon pas présents
dans la reconstruction, il ne sera pas possible de mettre en évidence une différence
significative. Nous avons donc fait le choix d'abaisser le seuil bas de I’algorithme a

- 720 UH de maniére a ce que l'arbre vasculaire soit reconstruit tres loin en distalité.

2. Seuillage par hystérésis avec seuil bas a - 720 UH

La Figure 20 illustre une segmentation pulmonaire de vaisseaux a partir des

données TDM d'un sujet normal avec un seuil bas fixé a -720 UH.

Figure 20 : Vues axiales des vaisseaux pulmonaires segmentés chez un sujet sain. Seuil fixé a - 720 UH.

Le résultat est tres bon en concordance avec notre evaluation radiologique, comme on peut
le voir sur les coupes axiales de la figure 20. L'arbre vasculaire est reconstruit tres loin en
distalité, incluant les petits vaisseaux distaux, et les parois bronchiques ne sont pas

sélectionnées dans la segmentation de vaisseaux. Le seuil bas fixé a -720 UH est adapté
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aux besoins de l'expérience qui suivra. Cependant, si le fait d'abaisser le seuil nous a
permis de sélectionner les petits vaisseaux tres loin en distalité, cela a pour conséquence de
sélectionner également d'autres structures de densité moyenne dans le parenchyme, comme
par exemple les scissures pulmonaires (Figure 21 gauche), ou les parois des bulles

d'emphyseme (Figure 21 droite).
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Figure 21 : Erreurs de segmentations vasculaire. A gauche : scissure segmentée. A droite : parois des bulles
d'emphyséme segmentées.

3. Patients aux poumons tres pathologiques

Si l'algorithme de segmentation des vaisseaux pulmonaires est pertinent chez les
sujets aux poumons sains, il le devient beaucoup moins chez les sujets aux poumons
malades, dont la géométrie complexe et les destructions parenchymateuses sont
responsables de nombreuses erreurs. La Figure 22 illustre les principaux échecs de la
segmentation des vaisseaux pulmonaires chez les sujets aux poumons trés pathologiques :
bandes de fibrose, condensations, nodules, parois de bulles d'emphyséme, parois
bronchiques, verre dépoli segmentes. Ces erreurs s’expliquent par la connexité en niveaux

de gris existant entre le réseau vasculaire et les regions pathologiques de haute densité.
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Figure 22 : Erreurs de segmentation chez des patients aux poumons trés pathologiques. De gauche a droite :
bandes de fibrose segmentées ; condensations parenchymateuses segmentées ; nodule segmenté ; parois de bulles
d'emphyséme segmentées ; bronches segmentées ; zone de verre dépoli segmentée.

Toutefois, les erreurs de segmentation telles que la segmentation anormale des bandes de
fibrose, des zones de condensations parenchymateuses et des nodules n‘auront pas de
répercussion concernant I'évaluation de la raréfaction des petits vaisseaux chez les patients
BPCO et DAAT car ces éléments seront comptabilisés comme des vaisseaux de gros
calibre (Figure 23).

En revanche, les erreurs de segmentation telles que la segmentation anormale des parois de
bulles d'emphyseme, des scissures et des zones de verre dépoli peuvent avoir une
répercussion concernant I'évaluation de la raréfaction des petits vaisseaux chez la patients
BPCO et DAAT, car ils sont comptabilisés comme des vaisseaux de petit calibre

(Figure 24).
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Figure 23 : Observation de la maniere dont le logiciel comptabilise les erreurs de segmentation vasculaire. En haut
a gauche : sur la représentation couleur des calibres vasculaires associée, on remarque que les bandes de fibrose
sont comptabilisées comme des gros vaisseaux. En haut & droite : Nodule comptabilisé comme gros vaisseaux. En
bas a gauche : condensation parenchymateuse comptabilisée comme gros vaisseaux.
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Figure 24 : Observation de la maniere dont le logiciel comptabilise les erreurs de segmentation vasculaire. En haut
a gauche : parois d'une bulle d'emphyséme comptabilisée comme petits vaisseaux. En haut a droite : scissure
comptabilisée comme petits vaisseaux. En bas a gauche : zone de verre dépoli comptabilisée comme petits
vaisseaux.
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de I'examen
Dans cette étude, nous avons choisi de fixer le seuil de binarisation pour la
segmentation des vaisseaux pulmonaires a -720 UH. Ce seuil bas pour la sélection des
candidats permet de segmenter les vaisseaux loin dans la distalité. Néanmoins, lorsque les
collimations sont fines et les fréquences de reconstructions sont moyennes a hautes,
comme c'est le cas pour les patients du groupe DAAT, il y a une augmentation
de la densité dans le champ pulmonaire et on risque d'inclure dans la segmentation
des structures qui ne sont pas des vaisseaux. Il en est de méme si le patient n'a pas bien
inspiré car il en résulte également une augmentation de la densité du champ pulmonaire. Il
s'agit la d'un probléme majeur concernant I'étude de la raréfaction des petits vaisseaux
distaux, car les structures prises a tort pour des vaisseaux sont nombreuses et
comptabilisées comme des petits vaisseaux (Figure 25). S'agissant d'une étude
rétrospective, nous n‘avons pas pu rappeler les patients concernés pour réitérer I'examen, ni
les exclure car notre base de données était trop petite. Il sera nécessaire, lors
d'investigations futures, d'imposer des protocoles d'acquisition standardisés, et de s‘assurer

que les patients aient correctement inspiré.
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Figure 25 : Maniére dont le logiciel comptabilise le bruit segmenté (patient DAAT).

V. EVALUATION DE DIFFERENTES METHODES DE COMPTAGE DES
VAISSEAUX

Une fois la segmentation de I'arbre vasculaire obtenue, nous avons cherché a
élaborer les méthodes de comptage de vaisseaux les plus adaptées a l'expérience qui va
suivre, en se basant sur les travaux déja réalisés dans la littérature. Rappelons que nous
utilisons dans cette étude 1’axe central du réseau vasculaire avec 1’information de calibre
en chaque point. De cette maniére, nous évitons tout biais lié a la forme de la section
transverse du vaisseau (plusieurs valeurs de calibre local sur la section) ou a un sur-

comptage des calibres.

1. Méthodes possibles de comptage des vaisseaux

1.1. Coupes axiales

La premiére maniere de compter les vaisseaux est de sectionner le champ
pulmonaire en N coupes d'épaisseur variable, de compter le nombre de vaisseaux qui
croisent ces coupes, et de les classer en fonction de leur calibre. Pour qu'un maximum de
vaisseaux soient pris en compte, nous avons choisi de sectionner le champ pulmonaire en
15 coupes d'épaisseur croissante, d'abord d'épaisseur minimale (=1 voxel), puis d'épaisseur
3 voxels, 5 voxels, et enfin d'épaisseur maximale (Figure 26). L'épaisseur minimale
correspond a la résolution spatiale en z du scanner. L'épaisseur maximale correspond a

15 tranches de poumons d'épaisseur égale. (N.B. Nous travaillons en voxels au lieu de
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millimétres en raison d’une large variabilité des protocoles d’acquisition utilisés dans notre

base de données).

Figure 26 : Méthodes possibles de comptage des vaisseaux. De gauche a droite : 15 coupes axiales d'épaisseur
minimale (1 voxel) ; 15 coupes axiales d'épaisseur 3 voxels ; 15 coupes axiales d'épaisseur 5 voxels ; 15 coupes
axiales d'épaisseur maximale.

Nous avons ensuite choisi de sectionner le champ pulmonaire en 3 coupes d'épaisseur
maximale, puis 2 coupes d'épaisseur maximale, et enfin 1 seule coupe d'épaisseur

maximale. (Figure 27).

Figure 27 : Méthodes possibles de comptage des vaisseaux. De gauche a droite : 3 coupes axiales d'épaisseur
maximale ; 2 coupes axiales d'épaisseur maximale ; 1 coupe axiale d'épaisseur maximale.

La figure 28 illustre en mode mlIP la distribution des calibres de vaisseaux déetectés par les

méthodes de comptage de vaisseaux décrites ci-dessus.
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Figure 28 : lllustration de la méthode de visualisation pour chaque méthode de comptage : rendu des calibres
vasculaires en code couleur en projection axiale (superposition des vaisseaux en mode mIP afin de préserver
Pinformation des petits vaisseaux dans illustration)

1.2. Coupes iso
La seconde maniére de compter les vaisseaux est de réaliser des sections de champ
pulmonaire en isosurfaces par rapport a la distance aux bords pulmonaires, en déterminant
leur nombre et leur épaisseur. Pour qu'un maximum de vaisseaux soit pris en compte, nous
avons choisi de sectionner le champ pulmonaire en 10 isosurfaces d'épaisseur croissantes
(Figure 29) : épaisseur minimale (1 voxel, correspondant a la résolution en x du scanner),

épaisseur 3 voxels, 5 voxels, puis épaisseur maximale (10 tranches).
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Figure 29 : Méthodes possibles de comptage des vaisseaux. De gauche a droite : 10 coupes iso d'épaisseur
minimale
(1 voxel) ; 10 coupes iso d'épaisseur 3 voxels ; 10 coupes iso d'épaisseur 5 voxels ; 10 coupes iso d'épaisseur
maximale.

2. Utilisation d'un fantdme in silico pour Vérifier I'exactitude du comptage

des vaisseaux.

Pour s'assurer de I'exactitude du comptage des vaisseaux, nous avons développé un
fantdme in silico simulant un petit nombre de vaisseaux pulmonaires croisant les sections
axiales du champ pulmonaire. Le fantome consiste en un empilement d’'une méme image
axiale pour former un volume (Figure 30). Le nombre et la taille des vaisseaux peuvent
donc étre comptabilisés ici, également en section axiale, a 1’aide d’un logiciel d’analyse
d’image 2D (MorphoTool en I’occurrence). On peut donc Vvérifier que le nombre de
vaisseaux pris en compte par le logiciel MorphoTool correspond bien au nombre de

vaisseaux pris en compte par l'algorithme de comptage des vaisseaux (Figure 31).

Figure 30 : Illustration d’une coupe axiale du fantdme pulmonaire et vasculaire utilisé pour la validation du
comptage des calibres.
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Figure 31 : Validation croisée de la méthode de comptage des calibres a I’aide du logiciel académique
MorphoTool.

3. Tests effectués sur les différentes méthodes de comptage des vaisseaux

Nous avons effectué un certain nombre de tests sur les différentes méthodes de
comptage des vaisseaux, dont les résultats sont exposés Figure 32. Pour pouvoir analyser
visuellement la distribution des calibres des vaisseaux dans le poumon, nous avons dressé
un histogramme représentant le nombre de vaisseaux pris en compte (en ordonnée) en
fonction de leur rayon (en abscisse). Nous avons choisi arbitrairement un incrément de
0,8 mm, c'est a dire que tous les vaisseaux de rayon compris entre 0 et 0,8 mm sont
comptabilisés comme ayant un rayon de 0,8 mm, tous les vaisseaux de rayon compris entre
0,8 et 1,6 mm sont comptabilisés comme ayant un rayon de 1,6 mm, et ainsi de suite. Les
tests ont tout d'abord montré que le nombre de vaisseaux pris en compte avec la méthode
15 coupes axiales d'épaisseur minimale est approximativement le méme que lorsque I'on
choisit la méthode 10 coupes iso d'épaisseur minimale. Ensuite, que I'on choisisse la

méthode 15 coupes d'épaisseur maximale, 3 coupes d'épaisseur maximale ou 1 coupe
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d'épaisseur maximale, le nombre de vaisseaux pris en compte est approximativement le
méme. Maintenant, si I'on s'intéresse a la distribution du nombre de vaisseaux en fonction
de leur calibre dans le poumon, nous pouvons noter qu'il existe une cassure de la courbe au
niveau des vaisseaux de rayon compris entre 1,6 et 2,4 mm. Ces résultats ne coincident pas
avec ceux retrouvés dans la littérature [26]. Nous nous sommes donc demandé si le fait
d'imposer arbitrairement un incrément a 0,8 mm n'était pas responsable de I'aspect "cassée"
de la courbe et nous avons réalisé de nouveaux tests afin d'évaluer I'allure des courbes en

fonction de la valeur d'incrément choisie.
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Figure 32 : Résultats des tests effectués sur les différents types de comptage des vaisseaux.

4. Choix de I'incrément

En choisissant un incrément égal a 0,1 mm, la courbe a une allure en dent de scie
car on est bien en deca de la résolution image (qui s'échelonne entre 0,49 et 0,93). Il en est
de méme si l'on choisit un incrément de 0,2. Nous avons fait le choix d'imposer un
incrément le plus faible possible (0.4 mm) tout en restant a la limite de la résolution image
afin d'évaluer le plus précisément possible la distribution des vaisseaux en fonction de leur

calibre. Comme les tout petits vaisseaux (<0,8 mm) risquaient de ne pas étre détectés du
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fait des limites en terme de résolution, nous avons décidé de grouper tous les vaisseaux

<0,8 mm. Cela a permis d’obtenir une distribution plus uniforme (Figure 33).
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Figure 33 : Tests permettant de déterminer I'incrément idéal pour la représentation la plus uniforme possible de
la distribution du nombre de vaisseaux en fonction leur calibre.

5. Nécessité de normaliser au volume pulmonaire

Nous avons testé l'algorithme de comptage des vaisseaux sur un petit groupe de
patients : 8 patients BPCO séveéres, qui visuellement semblaient avoir une perte importante
de vaisseaux, et 8 sujets contréles (Figure 34). Nous nous sommes étonnés qu'il n'y ait pas
de différence entre le nombre de vaisseaux détectés chez les patients BPCO séveres et chez

les sujets controles.
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Figure 34 : Comparaison de la distribution des calibres de vaisseaux entre BPCO séveres et sujets sains sans
normalisation au volume pulmonaire.

Pour comprendre ces résultats, nous avons comparé, grace au logiciel MorphoTool, le
nombre de vaisseaux comptabilisés sur une coupe pour un sujet contréle et un sujet BPCO
avec emphyséme sévere (Figure 35). Visuellement, il semblait que le patient BPCO sévere
avait beaucoup moins de vaisseaux par rapport a son volume (plus important que celui du
sujet contrdle). Pourtant, le nombre de vaisseaux comptabilisés était quasi similaire chez
les deux sujets (Figure 36). Ainsi, nous en avons déduit que pour mettre en évidence la
raréfaction des vaisseaux chez les patients emphysémateux, il faut normaliser le nombre de
vaisseaux détectés au volume pulmonaire, comme I'ont fait les équipes de Mastuoka [25] et
Estepar [26] dans leur étude sur le remodelage vasculaire. Cette normalisation a en effet

permis de montrer les différences remarquées visuellement.



Figure 35 : Comparaison du nombre de vaisseaux comptabilisés entre un sujet normal (a gauche) et un sujet
BPCO sévére (a droite) a partir du logiciel MorphoTool.
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Figure 36 : Analyse des courbes de distribution des calibres de vaisseaux chez deux patients, 1 sujet du groupe
controle et 1 sujet BPCO sévere. Comparaison des résultats avant et aprés normalisation au volume pulmonaire.

6. Méthodes de comptage de vaisseaux retenues pour I'expérience

Pour réaliser I'expérience qui suivra, nous avons choisi les 3 méthodes de comptage
de vaisseaux illustrées Figure 37. La méthode 1 coupe axiale d'épaisseur maximale
permettra d'évaluer la raréfaction des petits vaisseaux chez les patients BPCO et DAAT
dans la totalité du champ pulmonaire, la méthode 2 coupes axiales d'épaisseur maximale
permettra d'évaluer la raréfaction des petits vaisseaux par région (moitié supérieure et
moitié inférieure) et la méthode 10 coupes iso d'épaisseur 1 mm permettra d'évaluer la
raréfaction des petits vaisseaux dans les 10 et 20 percentiles les plus périphériques du
poumon. Ce type de comptage des vaisseaux nous permettra de comparer nos résultats
avec ceux de la littérature. Nous avons choisi de réaliser des coupes axiales d'épaisseur
maximale afin de ne pas risquer d'omettre des vaisseaux. Concernant la méthode de
comptage des vaisseaux en isosurface, nous avons choisi de sectionner le poumon en
10 coupes d'1 mm d'épaisseur et non 10 coupes d'épaisseur minimale (égale a la résolution

axiale de I'image), de maniére a ce que cette épaisseur soit la méme quel que soit le sujet.
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Figure 37 : Méthodes de comptage des vaisseaux retenues pour I'expérience.

VI. QUANTIFICATION DE L'ETENDUE DE L'EMPHYSEME EN TDM

L'emphyseme pulmonaire, caractérise comme un élargissement anormal et
permanent des espaces aériens distaux avec destruction des parois alvéolaires, peut étre
quantifié par TDM. L'étendue de I'emphyséme (exprimée en pourcentage d'emphyseme)
est définie comme le pourcentage de voxels en dessous de -950 UH en fenétre pulmonaire
sur des scanners thoraciques. Dans l'exemple ci-dessous (Figure 38), le pourcentage

d'emphyseme chez ce patient BPCO sévére est de 51 %.
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Figure 38 : Détection et quantification de I'étendue de I'emphyséme pulmonaire chez un patient BPCO sévére.

VIl. EXPERIENCE CLINIQUE : EVALUATION DU REMODELAGE
VASCULAIRE CHEZ LES PATIENTS BPCO et DAAT

Estepar et Matsuoka ont étudié quantitativement le remodelage vasculaire chez les
patients BPCO a partir d'un logiciel de segmentation automatisé des vaisseaux en 3D,
évaluant le volume de vaisseaux pulmonaires de surface inférieure @ 5 mm? en section
axiale (soit rayon <1,3 mm) par rapport au volume total de vaisseaux dans le poumon.
Leurs résultats suggeérent que la BPCO est caractérisée par une raréfaction des petits

vaisseaux distaux (de surface <5 mm?), et que cette raréfaction est corrélée avec
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I'importance de I'emphyseme, I'obstruction bronchique et la sévérité clinique de la maladie.
Nous avons voulu confirmer ces résultats a partir d'une méthode de comptage des
vaisseaux originale, utilisant 1’axe central du réseau vasculaire avec l’information de
calibre en chaque point. Cela permet d'éviter tout biais lié a la forme de la section
transverse du vaisseau (plusieurs valeurs de calibre local sur la section) ou a un
sur-comptage des calibres.

Dans un second temps, nous nous sommes intéresseés plus spécifiquement au
remodelage vasculaire chez les patients DAAT, de maniere a évaluer la corrélation entre

remodelage vasculaire et remodelage pulmonaire chez ce type de patient.

1. Matériels et méthodes

Les acquisitions de tomodensitométrie (TDM) thoracique multicoupes de
13 patients BPCO (8 séveéres et 5 modérés), 13 patients DAAT (7 séveres et 6 modérés) et
de 8 sujets témoins (groupe contrdle) ont été collectées rétrospectivement a partir de
cohortes de patients nationales et internationales (frangaises, italiennes et anglaises) ayant
recu toutes les autorisations Iégales. Les patients DAAT étaient tous d'actuels ou d'anciens
fumeurs. Suivis a I'hdpital Bichat a Paris, ils ont bénéficié d'un examen clinique complet et
d'épreuves fonctionnelles respiratoires. Le volume expiratoire maximal seconde (VEMS)
et la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) au moment de I'examen
d'imagerie étaient connus pour chacun d'entre eux. Les images avaient été acquises sur
machines Siemens, General Electric (GE) et Philips, sans injection de produit de contraste
iodé, en inspiration profonde, avec des protocoles d'acquisition différents et dans des
conditions physiopathologiques variables. Toutes les données incluaient les deux poumons
et ont été obtenues avec les collimations suivantes (0,625 — 0,75 — 1 — 1,25), des
reconstructions axiales chevauchées ou jointives (0,5 — 0,625 — 1 mm d’intervalle), avec

des matrices standard (512x512) ou larges (768x768), et avec un noyau de reconstruction
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de moyenne a haute fréquence (L ou LUNG). La résolution image s'échelonnait entre
0,49 et 0,93 mm par pixel. Les volumes d’images ont été convertis des DICOM en valeurs
de gris (0-255) en utilisant un fenétrage poumon (centre de la fenétre = -600 UH, largeur
de la fenétre = 1600 UH). En vue d'une simplification des calculs, nous nous sommes
limités a I'étude du poumon droit.

Le groupe contrdle était composeé de 4 sujets normaux et de 4 patients asthmatiques
modérés, dont aucune différence n'avait été mise en évidence concernant le nombre de

vaisseaux (Figure 39).

Grands
calibres

Distribution des calibres de vaisseaux dans le
pouman droit :
Asthmatiques V5 Normaux

@ Asthmatigues
15000 > [n=4]

Mormaus [n=4)

Patient asthmatique, sepmentation des Sujet normal, segrmentation des vaisseaux Patits
whiSSEaUX calibires

<0812 16 2 24 2B 32 36 4

rayon fmem)

Figure 39 : Comparaison de la distribution des calibres de vaisseaux dans le poumon droit entre patients
asthmatiques et sujets sains. A gauche : représentation graphique. A droite : représentation visuelle par
reconstruction volumique nuancée en fonction du calibre des vaisseaux.

La segmentation des vaisseaux a €té obtenue, pour chacun des sujets, selon les différentes
étapes de l'algorithme décrites précédemment. Le comptage des vaisseaux a été effectué
selon les méthodes précédemment décrites, avec normalisation au volume pulmonaire.
Nous avons mesuré l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon inférieur a 1,6
mm (AUC <1,6 mm) des patients BPCO, DAAT et des sujets contrdles, dans le champ
pulmonaire droit, dans les moitiés supérieure et inférieure du poumon droit, et dans les 10
et 20 premiers percentiles les plus périphériques du poumon droit. Nous avons comparé la
moyenne d'aire sous la courbe AUC <1,6 mm des patients BPCO et des patients DAAT
avec la moyenne d‘aire sous la courbe des sujets contrdles pour évaluer la raréfaction des

petits vaisseaux distaux, par champ, par région (1/2 supérieure et 1/2 inférieure) et dans la
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périphérie du poumon. L'étendue de I'emphyséme (% LAA -950) a été calculée en utilisant
le seuil de -950 UH, et la corrélation entre I'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux
AUC <1,6 mm et I'étendue de I'emphyseéme %LAA -950, le VEMS et la DLCO ont été
évalués. Les calculs statistiques ont été réalisés avec le test statistique t-Student et un test

de corrélation.

2. Résultats
2.1. Evaluation du remodelage vasculaire chez les patients BPCO

2.1.1. Patients BPCO séveres vs Groupe contréle

Les résultats concernant la distribution des calibres de vaisseaux dans le poumon
chez les patients BPCO séveéres et chez les sujets contréles sont présentés Tableau 1.
Notons que le nombre maximal de vaisseaux sanguins intra-parenchymateux se situait
parmi les vaisseaux de rayon compris entre 0 et 1,6 mm. Dans le champ pulmonaire droit,
il existait une différence significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux
de rayon <1,6 mm des patients BPCO séveres et celle des sujets contrbles
t(13)=- 2,19, p= 0,047 (Figure 40).

Grands
calibres

Distribution des calibres de vaisseaux dans le
poumon dreit : BPCO sévéres VS Groupe contrile

—GrOupe contdle

5 15000 {n=8)

——BPCO sévires (n=g]

<0812 16 2 24 28 32 36 4
eypn (] p= ﬂ,ﬂd?

Petits
calibres

Patient normal Patient BPCO sévire

Figure 40 : Evaluation globale du remodelage vasculaire dans le poumon droit chez les patients BPCO séveres vs
groupe contrdle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. A gauche : représentation graphique. A
droite : représentation visuelle par reconstruction volumique nuancée en fonction du calibre des vaisseaux.
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Nous avons ensuite cherché a connaitre la distribution des calibres de vaisseaux par région
(dans la moitié supérieure et dans la moitié inférieure du poumon droit). Dans la moitié
supérieure du champ pulmonaire droit, il n'existait pas de différence significative entre
I'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des patients BPCO sévéres
et celle des sujets contréles t(14)= -1,12, p= 0,282 (figure 41 haut). En revanche, dans la
moitié inférieure du champ pulmonaire droit, il existait une différence nettement
significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des

patients BPCO séveres et celle des sujets contrdles t(11)= -4,63, p= 0,0008 (figure 41 bas).
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Figure 41 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans les moitiés supérieure et inférieure du poumon
droit chez les patients BPCO sévéres vs groupe controle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. En
haut : représentation graphique et visuelle pour la 1/2 supérieure du poumon. En bas : représentation graphique
et visuelle pour la 1/2 inférieure du poumon.

Enfin, nous avons étudié la distribution des calibres de vaisseaux dans les
10 et 20 percentiles les plus périphériques du poumon droit. Dans les 10 percentiles les
plus périphériques du champ pulmonaire droit, il n'existait pas de différence significative

entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des patients BPCO
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séveres et celle des sujets contrbles t(10)= -1,75, p=0,112 (Figure 42 gauche).

En revanche, dans les 20 percentiles les plus périphériques du champ pulmonaire droit,

il existait une différence significative entre I'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux

de rayon <1,6 mm des patients BPCO séveres et celle des sujets contrbles

t(9)=-3,21, p= 0,011 (Figure 42 droite).
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Figure 42 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans les 10 et 20 percentiles les plus périphériques du
poumon droit chez les patients BPCO séveres vs groupe contrdle. Signification statistique évaluée par le test t-

Student.

BPCO SEVERES VS GROUPE CONTROLE MOYEnnes ddl tiddl) = [IC 95% ] B
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BAUC « 1 6mm dans le pouman drolt 14955 22732 13 -2, 19 [-1541% ; - 115] o041
MUEC < 1.6mm dans la 1/2 supérieure du pourman drolt 9302 11889 14 -1,12 [- 7547 ; + 2373] 0,282
WAUC « 1 6mm dans la 1/2 inférieure du poumon drolt 5623 12956 11 -1,63)  [- 10828 ; - 3836] 0008
AUC = 1,6mm dans les 10 percentiles las plus périphérigues du poumon

drodt 1152 1817 10 -1,75 [-1515 ; + 187] 0112
WUC « 1,6mm dans les 20 percentiles las plus périphérigues du poumon

i rait 2914 5238 ) -3,21 [-3954 ; - 675] 0011

Tableau 1 : Tableau statistique comparant la distribution des calibres de vaisseaux des patients BPCO séveres et
du groupe contrdle par poumon, par région et par percentile. AUC = moyenne de I'aire sous la courbe du nombre

de vaisseaux de rayon <1,6 mm. ddl = degré de liberté.

2.1.2. Patients BPCO modérés vs Groupe controle

Les résultats concernant la distribution des calibres de vaisseaux dans le poumon

chez les patients BPCO modérés sont présentés Tableau 2. Dans le champ pulmonaire

droit, il n'existait pas de différence significative entre l'aire sous la courbe du nombre de

vaisseaux de rayon <1,6 mm des patients BPCO modérés et celle des sujets contrdles

t(10)=-1,48, p= 0,168 (Figure 43).
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Figure 43 : Evaluation globale du remodelage vasculaire dans le poumon droit chez les patients BPCO modérés vs
groupe contrbdle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. A gauche : représentation graphique. A
droite : représentation visuelle par reconstruction volumique nuancée en fonction du calibre des vaisseaux.

Dans la moitié supérieure du champ pulmonaire droit, il n'existait pas de différence
significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des
patients BPCO modérés et celle des sujets contrdles t(10)= -1,06, p=0,298
(Figure 44 haut). En revanche, dans la moitié inférieure du champ pulmonaire droit, il
existait une différence significative entre I'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de
rayon <1,6 mm des patients BPCO modérés et celle des sujets controles

t(11)=-2,92, p=0,014 (Figure 44 bas).
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Figure 44 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans les moitiés supérieure et inférieure du poumon
droit chez les patients BPCO modérés vs groupe controle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. En
haut : représentation graphique et visuelle pour la 1/2 supérieure du poumon. En bas : représentation graphique
et visuelle pour la 1/2 inférieure du poumon.

Dans les 10 percentiles les plus périphériques du champ pulmonaire droit, il n'existait pas
de différence significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux
de rayon <1,6 mm des patients BPCO modérés et celle des sujets contrdles
t(10)= -1,05, p=0,319 (Figure 45 gauche). Il n’existait pas non plus de différence
significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des
patients BPCO modérés et celle des sujets contréles dans les 20 percentiles les plus

périphériques t(9)=-1,58, p=0,146 (Figure 45 droite).

Distribution des calibres de vaisseaux dans les 10 Distribution des calibres de vaisseaux dans les 20
premiers percentiles du poumon droit premiers percentiles du poumon droit
chez les patients BPCO modérés chez les patients BPCO modérés
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Figure 45 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans 10 et 20 premiers percentiles du poumon droit
chez les patients BPCO modérés vs groupe controle. Signification statistique évaluée par le test t-Student.

BPCO MODERES WS GROUPE CONTROLE MOYENNes ddl tlddl] = [iC 955 ] P

. | BPCO modérés  Gpe contrile |
WUC = 1 6mm dans le pouman drolt 1 16928 22732 10 -LAR  [- 14458 ; +2869] 0,168
AUC = 16mm dans la 12 supérieure du pourmnan droft 9522 11889 10 -1, 04 [- $035 ; £2505] 0,298
AUC = 1.6mm dans la 142 inférieure du poumen drolt 7561 12955 11 -1,92 [- 9472 ; - 1315] 0,014
WUC < 1,6mm dans les 10 percentiles les plus périphérigues du poumon

ot 1292 1816 10 -1,05 [- 1984 ; £341] 0313
WUC = 1,6mm dans les 20 percentiles las plus périphérigues du poumon

it 4526 7045 b -1,58 [- 3623 ; - 5228] o146

Tableau 2 : Tableau statistique comparant la distribution des calibres de vaisseaux des patients BPCO modérés et
du groupe contrdle par poumon, par région et par percentile. AUC = moyenne de I'aire sous la courbe du nombre
de vaisseaux de rayon <1,6mm. ddI = degré de liberté.
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2.1.3. Evaluation de la corrélation entre la raréfaction des petits

vaisseaux distaux et le pourcentage d'emphyseme chez les patients

BPCO

Les résultats de

I'évaluation de

la corrélation entre AUC <1,6 mm et

%LAA -950UH sont présentés Figure 46. Le pourcentage d'emphyséme (%LAA -950UH)

était inversement proportionnel a l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux

de rayon <1,6 mm. Il existait donc une corrélation négative statistiquement significative

entre la raréfaction des petits vaisseaux distaux (<1,6 mm) et le pourcentage d'emphyséme

chez les patients BPCO (r=-0,77, p=0,008).
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Figure 46 : Corrélation entre la raréfaction des petits vaisseaux distaux et I'étendue de I'emphyséme chez les
. représentation visuelle de

patients BPCO. En haut a gauche

: représentation graphique. En haut a droite

I'emphyseme et des calibres de vaisseaux. En bas : tableau statistique de corrélation.



53

2.2. Evaluation du remodelage vasculaire chez les patients DAAT
Nous avons ensuite réalise la méme expeérience chez les patients DAAT afin
d'évaluer le remodelage vasculaire dans ce type de pathologie, et son éventuelle corrélation

avec le remodelage pulmonaire.

2.2.1. DAAT severes vs Groupe controle
Les résultats concernant la distribution des calibres de vaisseaux dans le poumon
chez les patients DAAT séveres et chez les sujets contréles sont présentés Tableau 3.
Notons que le nombre maximal de vaisseaux sanguins intra-parenchymateux se situait
parmi les vaisseaux de rayon compris entre 0 et 1,6 mm. Dans le champ pulmonaire droit,
il n'existait pas de différence significative entre l'aire sous la courbe du nombre de
vaisseaux de rayon <1,6 mm des patients DAAT séveres et celle des sujets contréles

t(13)=-1,62, p= 0,129 (Figure 47).

Distribution des calibres de vaisseaux dans le poumon
droit : DAAT sévéres V5 Groupe contrdle
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5000

[n=7)

2 14 28 32 35 4
rayon {mm] p=0,129

Sujet du Groupe contrdle

DAAT séwitre

Petits
calibres

Figure 47 : Evaluation globale du remodelage vasculaire dans le poumon droit chez les patients DAAT séveres vs
groupe controdle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. A gauche : représentation graphique. A
droite : représentation visuelle par reconstruction volumique nuancée en fonction du calibre des vaisseaux.

Nous avons ensuite cherché a connaitre la distribution des calibres de vaisseaux par région
(dans la moitié supérieure et dans la moitié inférieure du poumon droit). Dans la moitié
supérieure du champ pulmonaire droit, il n'existait pas de différence significative entre

I'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des patients DAAT seveéres
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et celle des sujets contrdles t(11)= 0,13, p= 0,901 (Figure 48 haut). En revanche, dans la

moitié inférieure du champ pulmonaire droit, il existait une différence nettement
significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des

patients DAAT séveres et celle des sujets contréles t(11)=-3,91, p= 0,002 (Figure 48 bas).
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Figure 48 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans les moitiés supérieure et inférieure du poumon
droit chez les patients DAAT séveres vs groupe contrdle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. En
haut : représentation graphique et visuelle pour la 1/2 supérieure du poumon. En bas : représentation graphique
et visuelle pour la 1/2 inférieure du poumon.

Enfin, nous avons étudié la distribution des calibres de vaisseaux dans les 10 et 20
percentiles les plus périphériques du poumon droit. Dans les 10 percentiles les plus
périphériques du champ pulmonaire droit, il existait une différence significative entre l'aire
sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des patients DAAT séveres et
celle des sujets controles t(9)=-2,77, p= 0,021 (Figure 49 gauche). Dans les 20 percentiles
les plus périphériques du champ pulmonaire droit, il existait également une différence
significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des

patients DAAT seéveres et celle des sujets contrbles t(10)= -3,30, p= 0,008



(Figure 49 droite).
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Figure 49 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans 10 et 20 premiers percentiles du poumon droit
chez les patients DAAT séveres vs groupe controle. Signification statistique évaluée par le test t-Student.

DAAT SEVERES VS GROUPE CONTROLE MoOyennes adl | tiddl = (1€ 95% | o
DAAT séwdres  Gpe contrle

AUC = 1 Bmim dans le pouron drodt 159@ 22721 13 -1,62  [-13373 ; +1905] 0,129

AUC = 1 Brm dans la 1/2 supdrieure du pournon droit 12117, 118E9 11 0,13 [- 3708 ; + 4165] 0,501

AUC = 1 Bmim dans la 12 inférieura du pourmnon drolt BEA41 13955 11 -3,91 [- 9861; - 2765] 0,002

AUC = 1 Bmim dans les 10 percentiles les plus périphérigues du poumon

droit TBE 1816 9 -2,77 [- 1898 ; - 197] 0,021

AUC < 1 Bmim dans les 20 percantiles les plus périphérigues du poumon “

droit 2757 5218 10 -3.3 |- 4146 ; - 797] 0,008

Tableau 3 : Tableau statistique comparant la distribution des calibres de vaisseaux des patients DAAT sévéres et
du groupe contrdle par poumon, par région et par percentile. AUC = moyenne de I'aire sous la courbe du nombre

de vaisseaux de rayon <1,6mm. ddl = degré de liberté.

2.2.2. DAAT modérés vs Groupe contréle

Les résultats concernant la distribution des calibres de vaisseaux dans le poumon

chez les patients DAAT modérés sont présentés Tableau 4. Dans le champ pulmonaire

droit, il n'existait pas de différence significative entre I'aire sous la courbe du nombre de

vaisseaux de rayon <1,6 mm des patients DAAT modérés et celle des sujets contrdles

t(11)=-1,68, p= 0,121 (Figure 50).
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Figure 50 : Evaluation globale du remodelage vasculaire dans le poumon droit chez les patients DAAT modérés vs
groupe contrbdle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. A gauche : représentation graphique. A
droite : représentation visuelle par reconstruction volumique nuancée en fonction du calibre des vaisseaux.

Dans la moitié supérieure du champ pulmonaire droit, il n'existait pas de différence
significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des
patients DAAT modérés et celle des sujets contréles t(12)= -0,83, p= 0,424 (Figure 51
haut). En revanche, dans la moitié inférieure du champ pulmonaire droit, il existait une
différence significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux
de rayon <1,6 mm des patients DAAT modérés et celle des sujets contrbles

t(11)=-3,89, p= 0,002 (Figure 51 bas).
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Figure 51 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans les moitiés supérieure et inférieure du poumon
droit chez les patients DAAT modérés vs groupe contrdle. Signification statistique évaluée par le test t-Student. En
haut : représentation graphique et visuelle pour la 1/2 supérieure du poumon. En bas : représentation graphique
et visuelle pour la 1/2 inférieure du poumon.

Dans les 10 percentiles les plus péripheriques du champ pulmonaire droit, il n'existait pas
de difference significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux
de rayon <1,6 mm des patients DAAT modérés et celle des sujets contrbles
t(11)= -1,55, p= 0,148 (figure 52 gauche). Il n’existait pas non plus de différence
significative entre l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm des
patients DAAT modérés et celle des sujets contréles dans les 20 percentiles les plus

périphériques t(11)=-1,58, p= 0,141 (Figure 52 droite).
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Figure 52 : Evaluation régionale du remodelage vasculaire dans 10 et 20 premiers percentiles du poumon droit
chez les patients DAAT modérés vs groupe contrdle. Signification statistique évaluée par le test t-Student.

DAAT MODERES W5 GROUPE CONTROLE Moyennes adl | tiddi) = [IC 955 o
DaAT modérés  Gpe contrile

AUC = 16mm dans le pournon droit 17415 2y 11 -L68 [- 12780 ; + 1697] 0121
AUC = 1 Bmim dans la 172 supfrieure du pournon drsdt 10200 11880 12 -0.,83 [- 6135 ; + 2757] 0,424
AUC = 1 Bmim dans la 172 inférieura du pournon drait BAB3 12955 11 -3,89) |- 20147 ;- 2837] 0,002
AUC = 1 Brm dans les 10 percentiles les plus périphérigues du poumaon

droit 945 1816 11 -1,55 [- 1984 ; +341] 0,148
AUC = 1 Bmim dans les 20 percentiles les plus périphérigues du poumaon

droit 3623 5228 11 -1605) [- 3623 ; -5338] 0,141

Tableau 4 : Tableau statistique comparant la distribution des calibres de vaisseaux des patients DAAT séveres et
du groupe contrdle par poumon, par région et par percentile. AUC = moyenne de I'aire sous la courbe du nombre

de vaisseaux de rayon <1,6mm. ddl = degré de liberté.

2.2.3. Evaluation de la corrélation entre la raréfaction des petits

vaisseaux distaux et le pourcentage d’emphyséme chez les patients

DAAT

Les résultats de [I'évaluation de

la corrélation entre AUC <1,6 mm et

%LAA -950UH sont présentés Figure 53. Il n'y avait pas de corrélation statistiquement

significative entre le pourcentage d'emphyseme (%LAA -950UH) et l'aire sous la courbe

du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm chez les patients DAAT (r=-0,05, p=0,877).
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Figure 53 : Corrélation entre la raréfaction des petits vaisseaux distaux et I'étendue de I'emphyséme chez les
patients DAAT. En haut a gauche : représentation graphique. En haut a droite : représentation visuelle de
I'emphyséme et des calibres de vaisseaux. En bas : tableau statistique de corrélation.

2.2.4. Evaluation de la corrélation entre la raréfaction des petits

vaisseaux distaux et le VEMS chez les patients DAAT.
Les résultats de I'évaluation de la corrélation entre AUC <1,6 mm et VEMS sont
présentés Figure 54. Il n'y avait pas de corrélation statistiguement significative entre le
VEMS et laire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm

chez les patients DAAT (r= 0,3, p=0,328).
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Figure 54 : Corrélation entre la raréfaction des petits vaisseaux distaux et le VEMS chez les patients DAAT. En

haut & gauche :

représentation graphique. En haut a droite :

calibres de vaisseaux. En bas : tableau statistique de corrélation.

2.2.5. Evaluation de la corrélation entre la raréfaction des petits

vaisseaux distaux et la DLCO chez les patients DAAT.

représentation visuelle de I'emphyséme et des

Les résultats de I'évaluation de la corrélation entre AUC <1,6 mm et VEMS sont

présentés Figure 55. Il n'y avait pas de corrélation statistiguement significative entre la

DLCO et l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm chez les patients

DAAT (r=-0,069 p=0,865).
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Figure 55 : Corrélation entre la raréfaction des petits vaisseaux distaux et la DLCO chez les patients DAAT. En
haut : représentation graphique. En bas : tableau statistique de corrélation.

VIIl. DISCUSSION

Notre étude montre qu'il est possible dappliquer le logiciel de segmentation des
vaisseaux pulmonaires développé a Telecom SudParis pour eétudier le remodelage
vasculaire chez les patients BPCO et chez les patients DAAT. Nos résultats suggerent qu'il
existe une raréfaction vasculaire prédominant sur les petits vaisseaux, que cette raréfaction
est corrélée a la sevérité de I'emphyséme, que le remodelage vasculaire est différent en
fonction du stade de la maladie et qu'il existe des particularités dans le DAAT. Notre étude
a également permis de montrer les limites de I'approche.

Notre expérience a montré que dans le cas géneral de la BPCO, il existait une
raréfaction vasculaire prédominant sur les petits vaisseaux de rayon <1,6 mm
(surface <8 mm?) (p= 0,047). Cela confirme les résultats de I'équipe d'Estepar [26], qui a
montré que la BPCO était caractérisée par une raréfaction des petits vaisseaux distaux
(<5 mm?, soit rayon <1,3 mm). Dans notre étude, cette raréfaction prédominait dans la

moitié inférieure du poumon (ou prédominait I'emphyséme) (p= 0,0008), et n'était pas
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significative dans la moitié supérieure du poumon (p= 0,282). Cela pourrait s'expliquer par
le fait que les remodelages pulmonaire et vasculaire des bases entrainent une redistribution
vasculaire vers les sommets, augmentant le nombre de vaisseaux de plus gros calibres.
Toutefois, ces résultats vont a I'encontre des résultats publiés par I'équipe de Wrobel, qui a
évalué, sur des pieces anatomiques d'arteres de 0,10- 0,25 mm de patients BPCO séveéres,
le remodelage vasculaire comme un pourcentage d'épaisseur de paroi par rapport au
diamétre du vaisseau (%WT), et qui a montré un plus grand %WT dans les lobes
supérieurs [41]. Ceci peut étre expliqué par le fait que les patients recrutés dans notre étude
avaient un emphyséme sévere prédominant dans les parties inférieures des poumons, ce qui
n'est pas habituel dans la BPCO. En effet, I'étude de Ju et al. portant sur 160 patients
BPCO a montré que 80,6 % d'entre eux avait un emphyseme prédominant dans les lobes
supeérieurs [42]. Il pourrait s'agir ici d'un biais lié au trop faible nombre de patients inclus
dans notre étude. Des travaux de quantification vasculaire tomodensitométrique a plus
grande échelle seraient nécessaires pour confirmer cette hypothese. Notre étude a
également montré qu'il existait une raréfaction statistiquement significative des vaisseaux a
la périphérie du poumon (20 percentiles les plus périphériques) chez les patients BPCO
sévéres (p= 0,011). Cela confirme les travaux de I'équipe de Daugherty [47] qui suggérent
qu'il existe des différences dans la répartition centrale et périphérique du volume
vasculaire. L'emphyséme sous-pleural caractéristique de la BPCO permet d'expliquer cette
prédominance régionale. Cependant, dans notre étude, nous n'avons pas pu mettre en
évidence de différence significative concernant le nombre de petits vaisseaux dans les
10 percentiles les plus périphériques du poumon (p= 0,112), probablement en raison des
limites de la technique, notamment en terme de reésolution image.

Nos résultats suggerent que le remodelage vasculaire est corrélé avec I'étendue de
I'emphyseme (p= 0,008), ce qui confirme les résultats de I'équipe de Matsuoka [25], qui a

montré que l'aire totale en section axiale des petits vaisseaux pulmonaires au niveau
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sous-segmentaire était fortement corrélée avec I'étendue de I'emphyséme. Plusieurs études
histologiques ont montré la relation entre [laltération vasculaire et I'étendue
de I'emphyseme [43], [44]. D'autres études sur la physiopathologie de la BPCO suggerent
que la dysfonction endothéliale joue un réle important a la fois dans I'altération vasculaire
et dans I'emphyseéme [45], [46]. L'équipe de Kasahara a montré que I'expression du VEGF
et de ces récepteurs étaient significativement réduits dans I'emphyseme [45]. Celle de Barr
a suggeré une association entre la dysfonction endothéliale et I'augmentation de I'étendue
de I'emphyséme en TDM [46]. Bien que dans notre étude, nous n'ayons pas évalué la
dysfonction endothéliale, la corrélation négative observée entre AUC <1,6 mm et I'étendue
de I'emphyséme pourrait étre liée a ce mécanisme. D'autres facteurs peuvent expliquer la
corrélation entre la raréfaction des petits vaisseaux et le pourcentage d'emphyseéme. La
raréfaction peut résulter d'une compression vasculaire passive de I'emphyséme, notamment
pour ceux présentant un emphyséme sévere. Le calcul de l'aire sous la courbe du nombre
de vaisseaux <1,6 mm peut également étre affecté par I'étendue de I'emphyseme, car nous
avons normalisé le nombre de vaisseaux pris en compte au volume pulmonaire. En effet,
comme en principe le volume pulmonaire augmente avec I'emphyséme, cette augmentation
du volume pulmonaire peut affecter les calculs.

Notre expérience a montré que le remodelage vasculaire était différent en fonction
du stade de la maladie. En effet, chez les BPCO moderés, il n'existait pas de raréfaction
significative du nombre de vaisseaux dans le champ pulmonaire droit (p=0,168),
contrairement aux BPCO séveres (p=0,047). En outre, il n'y avait pas non plus de
raréfaction significative du nombre de vaisseaux dans les 10™ et 20™ percentiles les plus
périphériques. Cela suggere que le remodelage vasculaire est un processus tardif qui
survient aprés le remodelage pulmonaire.

Dans le cas particulier des DAAT, notre étude a montré qu'il n'existait pas de

raréfaction significative des petits vaisseaux distaux (de rayon <1,6 mm) dans le champ
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pulmonaire droit. La raréfaction vasculaire distale affectait plus la moitié inférieure du
poumon droit (ou prédominait I'emphyseme). Contrairement a la BPCO classique, ces
résultats étaient attendus car chez les patients DAAT, I'emphyseme prédomine
généralement dans les lobes inférieurs. L'absence de raréfaction des vaisseaux dans la
moitié supérieure du poumon est expliquée par une importante redistribution vasculaire
vers les sommets, avec augmentation des vaisseaux de plus gros calibres. Notre expérience
a également montré qu'il existait une raréfaction vasculaire périphérique statistiquement
significative chez les DAAT séveéres, a la fois dans les 10 et les 20 percentiles les plus
périphériques du poumon. Contrairement aux patients BPCO séveres dont seuls les
vaisseaux distaux de moins de 1,2 mm étaient affectés dans les 10 percentiles les plus
périphériques, la destruction des vaisseaux des patients DAAT sévéres concernait les
vaisseaux jusqu'a 1,6 mm de rayon. Il semble donc qu'il existe une particularité
physiopathologique pour les patients DAAT, dont les vaisseaux de calibre compris entre
1,2 et 1,6 mm sont soit détruits, soit ne sont pas dilatés, contrairement a ce a quoi on
pourrait s'attendre dans le cas général de la BPCO. Cela suggere un remodelage différent
entre le DAAT et la BPCO classique. Chez les patients DAAT, le remodelage vasculaire
était fonction de la sévérité de la maladie. En effet, contrairement aux DAAT séveres, il n'y
avait pas de raréfaction vasculaire périphérique significative chez les DAAT moderés. Cela
suggére que l'emphyséme sous-pleural n'apparait que tardivement dans le DAAT. En
revanche, le nombre de vaisseaux comptabilises dans la moitié inférieure du poumon était
approximativement le méme quel que soit le stade de sévérité de la maladie. L'expérience a
également montré qu'il n'y avait pas de corrélation statistiquement significative entre l'aire
sous la courbe du nombre de vaisseaux <1,6 mm et le pourcentage d'emphyseme
(p=0,877), ni de corrélation entre AUC <1,6 mm et le VEMS (p= 0,328), ni de corrélation
entre AUC <1,6mm et la DLCO (p=0,865). A notre connaissance, aucune équipe ne s'est

encore intéressée a l'analyse quantitative tomodensitométrique du remodelage vasculaire
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chez les patients DAAT. Nos résultats suggerent que le remodelage pulmonaire et le
remodelage vasculaire chez les patients DAAT pourraient étre deux parametres
indépendants.

Dans le DAAT, la thérapie d'augmentation, caractérisée par la transfusion d'AAT
purifiée a partir de plasma sanguin, augmente les niveaux sanguins d'AAT jusqu'a un seuil
protecteur, seuil en dessous duquel le risque d'emphyséme est augmenté. L'équipe de [53]
a montré par TDM quantitative qu'une thérapie IV mensuelle d'AAT diminuait la
progression de I'emphyseme. Cependant, l'intérét de la mise en place d'une telle thérapie
reste controversé car son codt est important et son efficacité clinique a long terme reste
incertaine [13], [14]. Le développement de nouvelles thérapies ciblant spécifiquement le
remodelage vasculaire, telles que par exemple la mise en place d'un traitement antiagrégant
au long cours (Aspirine ?), pourrait compléter I'action de la thérapie d'augmentation sur
I'emphyseme et améliorer a terme le pronostic des patients DAAT. De nouvelles études
sont cependant nécessaires pour confirmer nos résultats a plus grande échelle. L'absence de
corrélation entre AUC <1,6 mm et DLCO (marqueur du volume capillaire et de I'espace
de diffusion) suggére que ces deux parametres évoluent également de maniere
indépendante.

Le logiciel de segmentation des vaisseaux pulmonaires développé par ARTEMIS
est un des premiers a permettre des mesures quantitatives tomodensitométriques du
remodelage vasculaire, mais présente encore certaines limites et nécessite d'étre amélioré.
Nous avons choisi d'utiliser la valeur seuil de -720 UH pour identifier les structures
vasculaires sur les images TDM, car un seuil supérieur ne permettait pas de détecter les
tres petits vaisseaux pulmonaires, du fait de leur faible densité. Cependant, si l'utilisation
d'un seuil fixé & -720 UH a conduit & une segmentation vasculaire correcte pour la plupart
des sujets controles et des patients BPCO, la grande majorité des segmentations

pulmonaires des patients DAAT était affectée par le bruit (10 patients sur 13). Ceci
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s'explique par le fait que les scanners ont été réalisés avec des protocoles d'acquisition
différents et dans des conditions physiopathologiques différentes, et que la texture
pulmonaire était plus dense chez ce groupe de patients. Cette limite peut avoir de grosses
répercussions dans I'évaluation du remodelage vasculaire car le bruit occupe tout le volume
du poumon et est comptabilisé comme des tres petits vaisseaux. Un lissage de I'image
aurait pu étre appliqué pour palier le probléme de bruit mais nous avons souhaité garder la
qualité originale de I'image dans cette étude. De futurs travaux seraient nécessaires pour
tester la faisabilité d'un seuil personnalisé en fonction des conditions de réalisation de
I'examen. Par ailleurs, si notre logiciel est pertinent chez les sujets aux poumons sains, il le
devient beaucoup moins chez les sujets aux poumons malades, dont la géométrie complexe
et les destructions parenchymateuses importantes sont responsables de nombreuses erreurs
et causent des problémes de reproductibilité (segmentation erronée des bandes de fibrose,
verre dépoli, nodules, scissures, parois des bulles d'emphyséme...). Ces éléments ont moins
de répercussion sur I'évaluation du remodelage vasculaire car soit ils sont comptabilisés
comme de gros vaisseaux, soit ils sont en faible proportion dans le champ pulmonaire.

Une autre limite de notre logiciel est qu'il ne permet pas de séparer les artéres des
veines, alors que des conditions médicales additionnelles, telles que la dysfonction isolée
du cceur gauche ou du cceur droit, pourrait sélectivement affecter les artéres ou les veines.
A notre connaissance, aucune équipe n'a encore réussi a développer de méthode robuste

pour différencier les arteres des veines. Cela devrait faire I'objet d'investigations futures.

IX. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

La mise en application clinique de l'algorithme de segmentation des vaisseaux

pulmonaires développé par I'équipe de Catalin Fetita a necessité a chaque étape
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(segmentation bronchique, pulmonaire, vasculaire) des contrdles de qualité et des
corrections manuelles. Les limites de I'algorithme ont été discutées point par point. Une
fois l'arbre vasculaire segmenté pour chacun des 34 patients de notre base de données
(13 patients atteints de broncho-pneumopathie obstructive (BPCO), 13 patients déficitaires
en alpha-1-antitrysine (DAAT), et 8 sujets contrdles), nous avons mis au point une
technique de comptage des vaisseaux permettant d'évaluer le remodelage vasculaire chez
les patients BPCO et DAAT par champ, par région (1/2 supérieure, 1/2 inférieure) et par
percentile (10 et 20 percentiles les plus périphériques). Nous avons réalisé deux
expériences. Dans un premier temps, nous avons étudié le remodelage vasculaire chez les
patients BPCO en évaluant l'aire sous la courbe du nombre de vaisseaux de rayon <1,6 mm
normalisé au volume pulmonaire (AUC <1,6 mm) et nous avons corrélé AUC <1,6 mm
avec I'étendue de I'emphyséme (%LAA-950). Cette étude a montré que les patients atteints
de BPCO sévere avaient une raréfaction des petits vaisseaux distaux de rayon <1,6 mm
(t(13)= - 2,19, p= 0,047), prédominant dans la moitié inférieure (t(11)= -4,63, p= 0,0008)
et dans les 20 percentiles les plus périphériques du poumon (t(9)= -3,21, p= 0,011). Chez
les patients BPCO modérés, il y avait également une raréfaction des petits vaisseaux de la
moitié inférieure du poumon mais plus modeste (t(11)=-2,92, p=0,0142), et il n'y avait pas
de raréfaction des vaisseaux dans les 20 percentiles les plus périphériques
(t(9)= -1,58, p=0,3155). Il y avait une corrélation négative statistiquement significative
entre la raréfaction des petits vaisseaux et le pourcentage d'emphyséme (r= -0,77,
p=0,008). Cette corrélation négative entre AUC <1,6 mm et I'étendue de I'emphyséme
pourrait étre liée a la dysfonction endothéliale, et a une compression passive des vaisseaux
par I'emphyséme.

Dans un second temps, nous avons réitéré lI'expérience chez les patients DAAT, en
corrélant AUC <1,6 mm avec %LAA-950 mais aussi avec le volume expiratoire maximal

seconde (VEMS) et la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). Cette étude
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a montré que les patients atteints de DAAT sévéres avaient une raréfaction des petits
vaisseaux distaux de rayon <1,6mm dans la moitié inférieure (t(11)= -3,91, p= 0,002)
et dans les 20 percentiles les plus périphériques du poumon (t(10)= -3,30, p= 0,008). Chez
les patients DAAT modérés, il y avait également une raréfaction des petits vaisseaux de la
moitié inférieure du poumon (t(11)= -3,89, p= 0,002), mais il n'y avait pas de raréfaction
des vaisseaux dans les 20 percentiles les plus périphériques (t(11)=-1,58, p= 0,141). Il n'y
avait pas de corrélation statistiquement significative entre la raréfaction des petits
vaisseaux et le pourcentage d'emphyseme (r= -0,05, p=0,877), ni de corrélation entre la
raréfaction des petits vaisseaux et le VEMS (r= 0,3, p=0,328), ni de corrélation entre la
raréfaction des petits vaisseaux et la DLCO (r= -0,069, p=0,865). Cela suggere que le
remodelage pulmonaire et vasculaire pourraient évoluer de maniére indépendante chez les
DAAT, ce qui, si dautres études a plus grande échelle confirment nos résultats, devrait
conduire a la recherche de traitement specifique du remodelage vasculaire chez les patients
DAAT en vue d'améliorer le pronostic de la maladie.

En conclusion, la technique de segmentation développée par ARTEMIS semble
amener des éléments de compréhension de la physiopathologie de la BPCO. La BPCO
serait caractérisée par une raréfaction vasculaire distale, prédominant dans les territoires ou
prédomine I'emphyséme, mais semblant évoluer de maniére indépendante par rapport aux
paramétres cliniques tels que le VEMS et de la DLCO. Les informations apportées par la
TDM quantitative apparaissent donc complémentaires a celles apportées par les épreuves
fonctionnelles respiratoires. La recherche de nouveaux parametres de quantification
vasculaire et I'étude du rdle du remodelage vasculaire dans l'apparition d'une HTAP, grave
complication de la BPCO, devraient faire I'objet d'investigations futures.

Le logiciel de segmentation vasculaire reste cependant limité pour un certain
nombre de raisons techniques. De plus amples travaux visant a améliorer la segmentation

en cas d'emphyséme, a adapter automatiquement le seuil aux conditions de réalisation de
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I'examen, et visant a développer une méthode de segmentation robuste entierement
automatisée sont nécessaires pour que le logiciel soit a terme utilisable en routine clinique.

Enfin, on peut se questionner sur la pertinence de la technique chez les patients
DAAT. Le déficit en alpha-1 antitrypsine est un modele plus complexe que nous l'avions
imaginé, car de nombreux remaniements parenchymateux ont géné la segmentation, et les
patients recrutés étaient tres severes, certains méme en attente de greffe. Si I'on souhaite a
I'avenir travailler sur ce type de modele, en particulier a visée thérapeutique, il faudra

s'intéresser a des patients moins séveres.
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