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Résumé 

(199 mots) 

Introduction : L’hypertension pulmonaire (HTP) associée aux pathologies respiratoires est 

encore mal comprise. L’objectif principal était d’évaluer la relation entre tomodensitométrie 

(TDM) pulmonaire et HTP chez des patients atteints de pneumopathie interstitielle diffuse 

d’évolution fibrosante (PF-ILD).  

Méthodes : L’étude a porté sur des PF-ILD, ayant tous bénéficié d’une TDM et d’un 

cathétérisme cardiaque droit avant transplantation pulmonaire. Les TDM ont fait l’objet d’une 

analyse quantitative de la densité et de la vascularisation pulmonaire. La relation entre TDM et 

HTP a été étudiée.  

Résultats : 57 patients ont été inclus. La PAPm était corrélée avec la masse pulmonaire 

(r=0,35 ; p=0,02) et le volume pulmonaire (r=0,45 ; p=0,003). Les patients avec HTP sévère 

avaient plus de voxels d’unité Hounsfield (UH) inférieure à -856 (+16% ; p=0,02), moins de 

voxels d’UH supérieure à -700 (-20% ; p=0,03), et un volume pulmonaire plus élevé (+1,55L, 

p=0,005) comparés à ceux sans HTP. Aucune corrélation n’a été retrouvée entre vascularisation 

et HTP.  

Conclusions : L’analyse TDM quantitative permet d’établir un lien entre densité 

parenchymateuse et la présence d’une HTP dans la PF-ILD. Les patients atteints avec HTP 

sévère ont des atteintes interstitielles moins marquées que les patients avec HTP modérée ou 

pas d’HTP. 

Mots-clés : Pneumopathie interstitielle idiopathique ; Fibrose pulmonaire ; Hypertension 

pulmonaire ; Tomodensitométrie ; Raréfaction de la vascularisation 
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Title: Computed tomography lung density and small vessels quantification in pulmonary 

hypertension associated with progressive fibrosing interstitial lung disease (PF-ILD) 

Summary 

(168 words) 

Introduction: Pulmonary hypertension (PH) associated with respiratory diseases is still poorly 

understood. The aim of this work was to investigate a link between computed tomography and 

PH in patients with progressive fibrosing interstitial lung disease (PF-ILD). 

Methods: This study included 57 patients with PF-ILD, all of whom underwent right cardiac 

catheterization and chest computed tomography before lung transplantation. Computed 

tomography scans were analyzed quantitatively for density and pulmonary vascularity. The 

relationship between computed tomography features and PH has been investigated. 

Results: mPAP was positively correlated with lung mass (r=0.35, p=0.02) and lung volume 

(r=0.45, p=0.003). Patients with severe PH had more voxels less than -856 Hounsfield Unit 

(HU) (+16%, p=0.02), fewer voxels greater than -700 HU (-20%, p=0.03), and a higher lung 

volume (+1.55L, p=0.005) compared to patients without PH. No correlation was found between 

vascularization and HTP. 

Conclusions: Quantitative computed tomography analysis establishes a link between lung 

density and PH in PF-ILD. Patients with severe PH had less severe fibrosis than patients with 

moderate or without PH. 

 

Keywords: Interstitial Pneumonia; Pulmonary Fibroses; Pulmonary hypertension; X-Ray 

Computed Tomography; Microvascular Rarefactions 
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Introduction 

 

Le concept de pneumopathie interstitielle diffuse (PID) « d’évolution fibrosante » 

(progressive fibrosing interstitial lung disease (PF-ILD)), a été clairement défini récemment 

comme l’apparition, au cours du suivi d’une PID, d’un pattern tomodensitométrique de fibrose 

associé à une dégradation clinique et fonctionnelle respiratoire ainsi que de la qualité de vie, à 

une moindre réponse aux thérapies immunomodulatrices, et potentiellement une mortalité 

précoce [1]. Le modèle de référence actuel pour la prise en charge des PF-ILD est la fibrose 

pulmonaire idiopathique (FPI), la plus commune, et la plus largement étudiée des PID. 

Parmi les co-morbidités associées aux PID, l’apparition d’une hypertension pulmonaire 

(HTP) va classiquement venir grever le pronostic [2, 3]. L’incidence de l’HTP dans ce contexte 

est très variable, mal précisée dans la plupart des études, probablement sous-estimée, allant de 

32 à 85% chez les patients atteints de FPI [4] mais possiblement serait moindre (< 15%) pour 

les autres types de PID, en dehors de la sclérodermie. 

Comme déjà démontré dans l’emphysème, il est désormais admis qu’il existe une 

dysrégulation de l’angiogenèse à l’origine d’anomalies de la vascularisation pulmonaire chez 

les patients atteints de PID [5]. Le type d’atteinte vasculaire est toutefois discordant dans la 

littérature, allant de l’hypovascularisation à l’hypervascularisation ou encore à une 

hétérogénéité spatiale et temporelle de la vascularisation pulmonaire selon les études, 

nécessitant une clarification. La dysrégulation de la vascularisation constitue un argument de 

poids pour expliquer le développement d’une HTP. Cependant, les raisons pour lesquelles tous 

les patients atteints de PID ne vont pas systématiquement développer une HTP, et celles pour 

lesquelles la sévérité de l’HTP est variable d’un individu à l’autre restent à ce jour inconnues. 
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Pour l’heure, il n’existe aucun marqueur ni outil validé permettant de prédire la survenue d’une 

HTP chez ces patients.  

La tomodensitométrie thoracique haute résolution (TDM-HR) constitue la pierre 

angulaire du diagnostic des PID, permettant de définir le pattern radiologique dans un but de 

classification diagnostique et pré-thérapeutique. L’intérêt pronostique de la TDM-HR a été 

récemment souligné. Ainsi, plusieurs études ont montré que des techniques d’analyse semi-

quantitative visuelle à partir d’un score de fibrose (estimant la quantité de réticulations et de 

rayon de miel) ou d’analyse quantitative de densité pulmonaire en 2D (à partir d’un 

histogramme de fréquence de pixels par unité Hounsfield (UH)) étaient corrélées à la fonction 

respiratoire [6, 7, 8] et permettaient de prédire la progression de la maladie et la mortalité [9, 

10, 11]. 

La recherche de précision dans l’exploitation des données de la TDM thoracique a 

conduit au développement de techniques d’analyse en 3D désormais en plein essor. Ces 

nouveaux outils permettent, in vivo et in silico, d’être au plus près de la réalité anatomique de 

façon non invasive, laquelle était initialement uniquement accessible par l’anatomopathologie 

(biopsies pulmonaires). Ces outils d’analyse s’avèrent particulièrement intéressants dans des 

pathologies pulmonaires d’évolution fibrosante, où l’hétérogénéité et le caractère destructeur 

de la maladie rendent l’analyse histologique difficile, souvent peu informative et limitée au 

territoire analysé, reflétant mal de degré d’atteinte parenchymateuse globale. 

Plusieurs études récentes suggèrent que, chez les patients atteints de PF-ILD, l’analyse 

quantitative de l’atteinte interstitielle et des vaisseaux pulmonaires en TDM utilisant des 

logiciels d’analyse 3D de densité et /ou de texture tels que l’outil CALIPER développé par la 

Mayo Clinic de Rochester (Minnesota)  serait tout aussi, voire plus efficace, en termes de reflet 

de la fonction respiratoire, de prédiction de dégradation de la fonction respiratoire et de 

mortalité, que l’analyse semi-quantitative visuelle [12-16].  
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Matsuoka et coll., sur la base de troubles de la vascularisation pulmonaire décrits chez 

les patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) avec emphysème, 

se sont intéressés à l’étude morphologique de la vascularisation périphérique chez ces patients 

[17]. Ils ont ainsi montré, par une technique de quantification vasculaire 2D basée sur la densité 

et la circularité des vaisseaux, que le pourcentage de vaisseaux de diamètre inférieur à 5 mm2 

rapporté à la surface pulmonaire totale (%CSA<5 = cross sectional area <5 mm2) était 

significativement et très inversement corrélé à l’importance de l’emphysème (r = -0,83). Ce 

résultat a été par la suite confirmé par une autre équipe, qui a associé deux notions importantes, 

que sont la précocité de l’apparition de l’hypovascularisation alors que l’emphysème était 

encore léger et sa proportionnalité par rapport à la sévérité de l’emphysème [18]. Ces différents 

travaux rapportaient également une corrélation inverse entre les vaisseaux de diamètre compris 

entre 5 et 10 mm² et l’emphysème, mais de façon moins marquée et non ou peu significative.  

Outre ce lien entre les vaisseaux de petit calibre et l’emphysème, le %CSA<5 semble 

également être un outil prédictif de l’HTP (pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)) : 

chez les patients atteints d’emphysème sévère, il est inversement corrélé à la PAPm de façon 

modérée et apparait comme un élément indépendant prédictif de la PAPm [19]. Chez les 

patients atteints d’HTP toutes causes confondues, hors BPCO, le %CSA<5 était plus élevé dans 

le groupe atteint d’HTP que chez les contrôles (sujets sains sans HTP) mais au sein du groupe 

HTP, apparaissait la même corrélation inverse entre %CSA<5 et PAPm [20]. 

Considérant ces données, nous émettions l’hypothèse qu’il pourrait, de la même façon 

que chez les patients atteints d’emphysème, exister un lien entre l’atteinte interstitielle 

parenchymateuse fibrosante, la présence et la sévérité d’une l’HTP ainsi qu’entre la 

vascularisation périphérique de petite taille et l’HTP chez les patients atteints de PF-ILD. 

A ce jour, aucune corrélation n’a été mise en évidence entre densité pulmonaire par 

analyse 3D et HTP dans le cours évolutif des PID fibrosantes. Deux études seulement se sont 
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intéressées à cette association : l’une concernant des patients atteints de FPI, l’autre des patients 

atteints de PID plus largement. Les résultats de ces deux études, qui reposaient sur une 

technique d’analyse semi-quantitative visuelle, ont été négatifs [21, 22]. Aucune étude ne s’est 

intéressée spécifiquement au lien potentiel entre la  vascularisation de petit calibre en 

tomodensitométrie et la survenue d’une HTP chez les patients atteints de PID évolutive. 

Notre travail avait donc deux objectifs : d’une part évaluer la corrélation entre HTP et 

analyse quantitative 3D de la densité pulmonaire ; et d’autre part, étudier le lien entre HTP et 

vascularisation périphérique dans une cohorte de patients atteints de PF-ILD. 

 

 

Méthodes 

Population de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective, qui a inclus des patients âgés de plus de 18 ans, pour 

lesquels un diagnostic de PID d’évolution fibrosante avait été posé en réunion de discussion 

multidisciplinaire (DMD) selon l’anamnèse, le tableau clinique et radiologique, et ayant 

secondairement bénéficié d’une transplantation pulmonaire au CHU Nord de Marseille entre 

Janvier 2011 et Décembre 2019. Seuls les tableaux de pneumopathie interstitielle commune 

(PIC) histologiquement définis sur les poumons explantés ont été retenus. Les patients atteints 

de sclérodermie systémique étaient exclus. 

Tous les patients devaient avoir bénéficié d’une tomodensitométrie thoracique et d’un 

cathétérisme cardiaque droit dans le cadre des explorations avant la transplantation. 

Les données cliniques suivantes étaient recueillies : date de naissance, sexe, taille, poids, 

indice de masse corporelle (IMC), date de transplantation, traitements spécifiques anti-
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fibrosants, à visée cardio-vasculaire, et spécifiques de l’HTP (si utilisés) avant transplantation, 

oxygénothérapie et débit maximal avant transplantation. 

 

Éthique 

Cette étude a reçu l’aval du comité d’éthique de la Société de Pneumologie de Langue 

Française (SPLF) (CEPRO 2020-027) et l’autorisation du Délégué à la Protection des Données 

de l’AP-HM (DPO) pour le recueil et l’exploitation des données (RGPD/AP-HM 2020-60). 

 

Données fonctionnelles respiratoires 

Les données suivantes de l’épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) la plus proche en 

termes de date de la tomodensitométrie thoracique sélectionnée pour l’analyse était recueillies 

pour chaque patient : capacité vitale forcée (CVF), volume expiratoire maximal seconde 

(VEMS), capacité pulmonaire totale (CPT), capacité de diffusion du CO (DLCO), coefficient 

de diffusion du CO (DLCO/VA). Les données des gaz du sang et du test de marche de 6 minutes 

(TM6) étaient également recueillies. 

 

Données hémodynamiques (Cathétérisme cardiaque droit) 

Les cathétérismes cardiaques droits avaient tous été réalisés au sein du service de 

cardiologie du CHU Nord de Marseille (AP-HM), par les mêmes cardiologues expérimentés. 

Les données recueillies pour cette étude étaient les suivantes : PAPm, pression artérielle 

pulmonaire systolique (PAPs), pression artérielle pulmonaire diastolique (PAPd), pression 

capillaire (Pcap), débit cardiaque (DC), index cardiaque (IC), résistances vasculaires 

pulmonaires (RVP). Nous avions sélectionné les derniers cathétérismes réalisés avant la 
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transplantation, et en dehors de toute exacerbation de PF-ILD ou d’évènement aigu. Les 

données de l’échocardiographie transthoracique la plus proche du cathétérisme étaient 

également recueillies, ainsi que le dosage sanguin du brain natriuretic peptide (BNP). 

 

Définition de l’hypertension pulmonaire  

L’HTP était définie dans cette étude selon la définition en vigueur lors de la réalisation des 

cathétérismes cardiaques droit, à savoir une HTP du groupe 3 pré-capillaire avec une PAPm 

≥25 mmHg et une pression capillaire (Pcap) ≤ 15 mmHg sur une mesure effectuée au cours 

d’un cathétérisme cardiaque droit réalisé au repos en décubitus, à l’état de base [23]. 

Sur la base de cette définition, les patients étaient classés en 3 groupes selon les valeurs de la 

PAPm : « Pas d’HTP » lorsque la PAPm était inférieure à 25 mmHg, « HTP modérée » lorsque 

la PAPm était comprise entre 25 et 35 mmHg, « HTP sévère » lorsque la PAPm était supérieure 

à 35 mmHg. 

 

Analyse tomodensitométrique 

Les analyses ont porté sur les TDM thoraciques les plus proches de la date de réalisation 

du dernier bilan hémodynamique (cathétérisme cardiaque droit) avant la transplantation. Elles 

devaient avoir été réalisées en dehors de tout évènement respiratoire aigu. Le protocole 

d’acquisition était standardisé pour chaque TDM : toutes les acquisitions ont été réalisées de 

façon hélicoïdale, la tension du tube était appliquée au morphotype du patient (100kV pour les 

patients dont le poids était compris entre 60 et 100 kg, 80 kV pour les patients dont le poids 

étaient inférieur à 60 kg et 120 kV si le poids était supérieur à 100 kg). Une modulation 

automatique des milliampères était réalisée, toutes les acquisitions ont été faites en inspiration 
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maximale et en décubitus dorsal. Les données tomodensitométriques avaient ensuite fait l’objet 

de reconstructions en coupe de 1:1. 

L’analyse densitométrique du parenchyme pulmonaire a été réalisée à l’aide d’un 

logiciel d’analyse 3D (3D Slicer, version 4.10.2 avec ajout de l’extension Chest Imaging 

Platform). Les séries avec un filtre dur parenchymateux ont été utilisées, la segmentation des 

régions pulmonaires a été réalisée à l’aide d’une méthode de seuillage en sélectionnant une 

fenêtre de voxels compris entre -1024 et -350 UH, à l’aide d’un module permettant d’exclure 

automatiquement les voies aériennes proximales afin qu’il ne s’agisse pas d’un facteur 

confondant dans la mesure. L’ensemble du volume final faisait l’objet d’une reconstruction en 

rendu de volume (Fig. 1). A partir de cette reconstruction, en se basant sur l’échelle des UH 

(Fig. 2), l’histogramme de quantification des voxels par UH était extrait. Le volume (L) et la 

masse (g) pulmonaire étaient calculés à partir des dimensions et la densité des deux poumons. 

La densité pulmonaire moyenne (MLD, moyenne des UH sur l’ensemble des voxels 

pulmonaires sélectionnés), les pourcentages de voxels de faible densité (%LAA= low 

attenuation area) et de haute densité (%HAA= high attenuation area) étaient calculés à partir 

des données de l’histogramme (Fig. 3). Les différents seuils considérés dans cette étude 

concernant le %LAA étaient ≤-950 UH, -925 UH, -910 UH, -856 UH (correspondant 

globalement à l’air du parenchyme normal, ou au rayon de miel ou à de l’emphysème en cas de 

destruction), et pour le %HAA ≥-700 UH, -600 UH, -500 UH et -250 UH (correspondant 

globalement aux réticulations, au verre dépoli et aux différentes structures tissulaires tels que 

les vaisseaux et les parois bronchiques principalement). Le coefficient d’aplatissement de la 

courbe (Kurtosis) et le coefficient d’asymétrie (Skewness) étaient déterminés à partir de la 

distribution de la densité pulmonaire représentée sur cet histogramme. Le Kurtosis représente 

le coefficient d’aplatissement : plus il est positif ou haut, plus le sommet de la courbe est pointu. 

Le Skewness représente le degré d’asymétrie de la courbe par rapport à une distribution 
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normale, plus il se rapproche de 0, plus la distribution des UH tend vers une distribution 

symétrique (normale). Le Skewness peut être positif ou négatif en fonction du côté de 

prédominance de l’asymétrie : il est positif en cas d’asymétrie prédominant à gauche et négatif 

en cas d’asymétrie prédominant à droite. Il a bien été décrit dans la littérature que lorsqu’il 

existe une atteinte fibrosante parenchymateuse, le Kurtosis et le Skewness diminuent, de telle 

sorte qu’il existe un aplatissement de la courbe et une diminution de l’asymétrie de répartition 

des UH [24]. Ces notions sont illustrées dans la Figure 4 qui compare les histogrammes d’un 

poumon normal à celui d’un patient atteint de PF-ILD. 

La quantification vasculaire a été réalisée en 2D à l’aide du logiciel ImageJ (version 

1.8.0 https://imagej.nih.gov/ij/). Les analyses ont été réalisées en utilisant les séries avec un 

filtre dur parenchymateux et aux 3 niveaux de coupe suivants : coupe « apicale » à 1cm au-

dessus de la crosse aortique, coupe « moyenne » à 1cm en dessous de la carène, et coupe 

« basale » à 1cm en dessous de la veine pulmonaire lobaire inférieure droite. Comme illustré 

dans la Figure 5, le parenchyme pulmonaire était sélectionné à l’aide d’un outil de segmentation 

automatique puis les autres structures étaient effacées. La surface obtenue avait de nouveau fait 

l’objet d’un seuillage, en supprimant tous les voxels de densité inférieure à - 600 UH 

(correspondant à la densité des vaisseaux), puis la sélection des vaisseaux était affinée sur la 

base de leur circularité (réglée entre 0,9 et 1). La surface des vaisseaux était ensuite extrapolée 

en fonction de leur diamètre puis classée en 3 catégories (de 0 à 5 mm², de 5 à 10 mm² et 10-

20 mm²) et rapportée à la surface pulmonaire totale de la coupe sélectionnée pour obtenir des 

% de surface de vaisseaux par rapport à la surface pulmonaire totale (%CSA= cross sectional 

area). 

 

Statistiques 
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Une analyse descriptive a été effectuée sur l’ensemble de la population et par groupe 

selon le niveau d’HTP (pas d’HTP, HTP modérée, HTP sévère). Les variables continues sont 

exprimées en médianes et interquartiles, ou moyennes et écarts-types selon la distribution (test 

de Shapiro-Wilk), et les variables qualitatives exprimées en nombres et en pourcentages.  

Des analyses ont été réalisées pour comparer les caractéristiques entre les groupes. Les 

paramètres qualitatifs ont été comparés à l'aide des tests Chi-2. Les paramètres quantitatifs ont 

été comparés en utilisant un test de Student ou un test non paramétrique de Mann-Whitney-

Wilcoxon selon la distribution.  

Des tests de corrélation entre les PAPm (en tant que variable numérique continue) et les 

variables de quantification tomodensitométriques (densité pulmonaire et vascularisation) ont 

été réalisés par la méthode de Pearson ou de Spearman selon la distribution. Les intervalles de 

confiances à 95% de ces corrélations ont été calculés par méthode bootstrap à 1000 réplicas. 

Les différences entre les groupes d’HTP pour les variables de quantification 

tomodensitométrique (densité pulmonaire et vascularisation) ont été étudiées par régression 

logistique avec le modèle linéaire général. Les coefficients de régression ß estiment la 

différence entre les groupes. 

Tous les tests étaient bilatéraux. Une valeur p<0,05 a été considérée comme 

significative. L'analyse a été effectuée en utilisant la version 3.5.1 (2018-07-02) du logiciel R 

(R Core Team (2018). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/). 
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Résultats 

Caractéristiques de la population 

L’étude a porté sur 57 patients atteints de PID fibrosantes. Parmi eux, 20 ne présentaient 

pas d’HTP (PAPm< 25 mmHg), 33 une HTP modérée (25-35 mmHg) et 4 une HTP sévère (> 

35 mmHg). Les principales caractéristiques des patients étaient comparables dans les 3 groupes 

(Tableau 1) à l’exception : 1) de la proportion de femmes qui était d’autant plus faible que 

l’HTP était importante (63% dans le groupe sans HTP, 37% dans le groupe HTP non sévère, 

0% dans le groupe HTP sévère, p=0,02) ; 2) des signes de surcharge cardiaque droite en ETT 

qui étaient d’autant plus présents que l’HTP était sévère ; et 3) de la prise de traitements 

diurétiques qui étaient d’autant plus importante que l’HTP était sévère et de la prise de 

traitement antihypertenseur pulmonaire qui était propre au groupe HTP sévère. 

Les PF-ILD étaient principalement représentées par les fibroses pulmonaires 

idiopathiques (42%), suivies des PID en lien avec des connectivites (11%) et des PID 

inclassables (11%). Les autres étiologies de PF-ILD sont détaillées dans le Tableau 1. Ces 

étiologies étaient concordantes avec les principales catégories de PID à risque d’évolution 

fibrosante décrites dans la littérature [1]. 

 

Densité pulmonaire et HTP 

La médiane de latence entre la réalisation du cathétérisme cardiaque droit et la 

tomodensitométrie était comparable dans les 3 groupes (pas d’HTP, HTP modérée, HTP sévère) 

et inférieure à 1 mois (Tableau 1). 
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En termes d’analyse de densité, cette étude a mis en évidence une corrélation modérée 

significative des chiffres de PAPm (mmHg) avec la masse totale en grammes (r= 0,35 ; p=0,02) 

et le volume pulmonaire total en litres (r=0,45 ; p=0,003) (Tableau 2).  

La PAPm semblait également corrélée positivement aux différents seuils de %LAA 

(%LAA ≤-950 UH, -925 UH, -910 UH, -856 UH), au Kurtosis et au Skewness, et corrélée 

négativement aux différents seuils de %HAA (≥-700 UH, -600 UH, -500 UH et -250 UH) et à 

la MLD, indiquant que la PAPm était d’autant plus élevée que la densité pulmonaire et 

notamment l’atteinte fibrosante était faible. Toutefois, ces corrélations étaient légères et non 

statistiquement significatives (Tableau 2).  

Lorsque nous considérions 3 groupes de patients : 1) pas d’HTP, 2) HTP modérée, et 3) 

HTP sévère selon les définitions détaillées, il n’existait pas de différence significative 

concernant les différents paramètres d’analyse densitométrique entre les individus présentant 

une HTP modérée et ceux ne présentant pas d’HTP en régression linéaire. En revanche, par 

rapport aux individus sans HTP, les TDMs des individus avec HTP sévère contenaient 

significativement plus de %LAA (β = 6,71% à 16%, p = 0,04 à 0,02), un volume pulmonaire 

total plus élevé (β = 1,55L, p= 0,005) et un %HAA (%HAA -700 UH : β = -20,20%, p=0,03 ; 

%HAA -600 -250UH : β = -11,40%, p=0,04) plus faible. On pouvait également noter une 

tendance à une moindre MLD, sans que le résultat n’atteigne le seuil statistiquement significatif 

(β = -98 UH, p = 0,06).  

Des résultats similaires étaient observés lorsqu’on comparait les individus avec une HTP sévère 

et ceux avec une HTP modérée. Les TDM des individus atteints d’HTP sévère montraient 

significativement plus de %LAA (β = 6,66% à 16,18%, p = 0,01 à 0,02), un volume pulmonaire 

total plus élevé (β = 1,20L, p= 0,03) et un %HAA plus faible (%HAA -700 UH : β = -22%, 

p=0,01 ; %HAA -600 -250UH : β = -12%, p=0,03) plus faible et une MLD plus faible (β = -

116,81 UH, p = 0,03).  
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Les coefficients de Kurtosis et de Skewness semblaient plus élevés chez les individus atteints 

d’HTP sévère (Fig. 6) par rapport aux 2 autres groupes, sans significativité statistique. 

 

Vascularisation pulmonaire et HTP 

Nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre la vascularisation pulmonaire, 

quel que soit le diamètre vasculaire considéré (< 5 mm², 5-10 mm², 10-20 mm²), et l’HTP. Il 

n’existait pas non plus de corrélation lorsqu’on considérait le gradient de vascularisation entre 

régions supérieures et inférieures. Les résultats représentés dans le Tableau 2 concernent 

uniquement la surface des vaisseaux < 5 mm² (CSA<5). 

 

Fonction respiratoire, densité pulmonaire et vascularisation 

L’estimation du volume pulmonaire total en tomodensitométrie était bien corrélée dans 

ce travail à la capacité pulmonaire totale mesurée lors d’une épreuve fonctionnelle respiratoire 

(Fig. 7). 

Parmi les différents paramètres physiologiques respiratoires, il existait une corrélation 

inverse significative et modérée entre densité pulmonaire et CVF ainsi qu’entre densité 

pulmonaire et CPT (Tableau 3) : la CVF et la CPT étaient d’autant plus faible (indiquant une 

restriction importante) que la densité pulmonaire était élevée (%HAA et MLD augmentés, 

Kurtosis et Skewness diminués) donc que l’atteinte fibrosante était importante. 

Il n’existait en revanche pas de corrélation entre densité pulmonaire et capacité de diffusion 

pulmonaire (DLCO) (Tableau 3). Aucune corrélation n’était observée lorsqu’on ajustait le 

DLCO au volume alvéolaire (KCO). 



16 

 

Aucune corrélation significative n’a été mise en évidence entre vascularisation 

pulmonaire et fonction respiratoire. 

 

Discussion 

Cette étude rétrospective a permis de mettre en évidence un lien entre densité 

pulmonaire en tomodensitométrie et HTP chez les patients atteints de PF-ILD. Les principaux 

résultats apportés par ce travail concernent le groupe de patients atteints d’HTP sévère : leurs 

tomodensitométries montrent un %LAA plus élevé, un volume pulmonaire total plus élevé et 

un moindre %HAA, de manière significative. L’histogramme de répartition des densités des 

patients ayant une HTP sévère (Fig. 6) illustre bien ce pattern moins « fibrosé » que celui des 

patients avec HTP modérée ou sans HTP. Cependant, le pourcentage de voxels de faible densité 

tel que défini dans le logiciel utilisé dans ce travail regroupe les densités de -1024 à -856 UH, 

qui peuvent correspondre à la fois au parenchyme pulmonaire normal (estimé entre -950 et -

856 UH) et aux lésions destructrices telles que le rayon de miel (estimées entre -1000 et -950 

UH). Le pourcentage de voxels ayant une densité supérieure à -950 UH (%LAA-950) est plus 

élevée chez les patients atteints d’HTP sévère que chez ceux avec HTP modérée ou sans HTP. 

Ce résultat est en faveur d’une plus grande proportion de lésions destructrices chez les patients 

ayant une HTP sévère. Toutefois, lorsque l’on compare visuellement l’aspect 

tomodensitométrique des patients ayant une HTP sévère par rapport à celui de patients ayant 

une HTP modérée ou n’ayant pas d’HTP, nous ne sommes pas tant impressionnés par la 

proportion de lésions en rayon de miel que par le fait qu’il semble surtout exister moins 

d’hyperdensités de type réticulations ou verre dépoli et plus de zones de poumon « normal » 

chez les individus atteints d’HTP sévère. Cet élément est reflété dans le Tableau 2 par le 

pourcentage de voxels de haute densité (%HAA) > -700 et entre -600 et -250 UH qui sont 

significativement plus faibles chez les patients atteints d’HTP sévère que chez ceux avec HTP 



17 

 

modérée (β = - 22%, p = 0,01 et β = -12%, p= 0,03 respectivement) ou sans HTP (β = - 20%, p 

= 0,03 et β = -11%, p= 0,04 respectivement). De plus, le groupe de patients atteints d’HTP 

sévère a un volume pulmonaire total plus élevé que les autres groupes, ce qui, du fait de la 

bonne corrélation du volume avec la CPT (Fig. 7), rend compte d’une restriction moindre chez 

ces patients, témoignant d’une atteinte fibrosante moins avancée que dans les groupes avec HTP 

modérée ou sans HTP. Si cette donnée visuelle nécessite une confirmation objective 

quantitative en individualisant chaque type de lésion (verre dépoli, réticulations et rayon de 

miel), elle amène néanmoins à évoquer la notion d’une HTP « disproportionnée » par rapport à 

l’atteinte parenchymateuse dans le groupe d’individus atteints d’HTP sévère. 

Ce concept a déjà été évoqué à plusieurs reprises dans la littérature. Nathan et al. [25] 

dans une étude portant sur 118 patients atteints de FPI, partant de l’hypothèse que la sévérité 

de la fibrose et l’importance de la restriction fonctionnelle étaient proportionnelles au degré de 

l’HTP, ont observé la situation inverse, avec une HTP plus sévère chez les patients ayant 

restriction moindre (CVF et CPT> 70%th) comparés à ceux ayant une restriction plus sévère 

(CVF et CPT< 40%th). Une observation similaire a été rapportée dans un contexte de patients 

atteints de sarcoïdose et d’histiocytose langerhansienne [26, 27]. De la même manière, 

Hurdman et al. [28] dans une synthèse des caractéristiques des patients présentant une BPCO 

associée à une HTP inclus dans la cohorte ASPIRE (Assessing the Spectrum of Pulmonary 

Hypertension Identified at a Referral Centre), ont rapporté que les patients ayant une HTP 

sévère ne présentent pas plus de lésions d’emphysème sur leurs TDM que les patients ayant une 

HTP légère à modérée, et que leur trouble ventilatoire obstructif apparait moins important. 

L’analyse histologique d’explants montre que les artères et artérioles pulmonaires des individus 

atteints de BPCO avec HTP sévère, contrairement à ceux présentant une HTP non sévère, font 

l’objet d’un remodelage majeur avec des lésions intimales fibrosantes de haut grade, 

irréversibles, jamais décrites dans les HTP hypoxiques «  habituelles » suggérant que les 
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mécanismes sous-jacents de l’HTP sévère chez les patients atteints d’une pathologie 

respiratoire vont au-delà des remaniements et de la vasoconstriction hypoxique seule [29]. 

Ces résultats incitent à reconsidérer la position et la prise en charge ultérieure des HTP sévères 

du groupe 3 de la classification internationale [30] qui, quelle que soit la pathologie respiratoire 

associée, semblent constituer une entité à part entière. Des études complémentaires sur ce 

groupe 3 paraissent donc indispensables, en dépit de la faible population concernée, mais très 

probablement sous-estimée (rares données hémodynamiques disponibles chez ces patients en 

dehors d’un projet de transplantation pulmonaire, ou d’anomalies cardiaques droites 

préexistantes). Ainsi, la prévalence dans notre travail d’une HTP sévère, eu égard au stade très 

avancé d’insuffisance respiratoire restrictive, était seulement de 7%, ce qui correspond à la 

prévalence d’HTP sévère associée aux PID retrouvée dans la littérature qui est d’environ 10% 

[31, 32]. 

Ce travail met également en évidence une corrélation modérée significative entre le 

volume pulmonaire total et la PAPm ainsi qu’entre la masse pulmonaire et la PAPm. Ainsi, plus 

la PAPm est élevée (donc l’HTP est sévère) plus le volume pulmonaire et la masse sont élevés. 

De même, nous retrouvons une tendance à leur élévation dans les groupes présentant une HTP 

(modérée ou sévère) par rapport au groupe ne présentant pas d’HTP. Le volume pulmonaire 

estimé en TDM mérite cependant d’être interprété avec précaution du fait de la variabilité de 

l’inflation lors de l’acquisition en inspiration. Sa bonne corrélation avec la CPT dans cette étude 

(Fig. 7) est toutefois rassurante car elle semble refléter la capacité inspiratoire des patients avec 

une certaine reproductibilité lors de l’acquisition. La masse dépend de deux paramètres : le 

volume pulmonaire et la densité pulmonaire moyenne (masse = volume x densité). L’estimation 

de la masse est généralement moins artéfactée par les différences d’inspiration, étant basée sur 

la densité pulmonaire qui est elle-même basée sur le degré d’expansion (volume). Si l’on s’en 

tient aux résultats de corrélation entre la PAPm, la masse et le volume, constatant que la MLD 
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n’est pas nettement corrélée à la PAPm, nous aurions tendance à conclure que l’augmentation 

de la masse est principalement en lien avec l’augmentation de volume. Cependant, lorsque nous 

analysons en détails les résultats par groupe d’HTP (Tableau 2), nous constatons qu’il existe 

une différence entre le groupe HTP sévère et le groupe HTP modérée : dans le groupe HTP 

sévère, la MLD est plus faible (MLD : β = -98 UH, p=0,06) et le volume significativement plus 

élevé (Volume : β = 1,5 L, p=0,005) que dans le groupe sans HTP. La tendance à l’augmentation 

de la masse chez les patients ayant une HTP sévère semble donc liée à l’augmentation de 

volume. En revanche, dans le groupe avec HTP modérée, la MLD tend à augmenter (MLD : β 

= +18,8 UH, p=0,45) alors que le volume n’est que faiblement augmenté, et ce de manière non 

significative (Volume : β = 0,34 L, p=0,21), par rapport au groupe sans HTP.  Ceci pourrait 

suggérer que, chez les patients ayant une HTP modérée, l’augmentation de la masse est 

principalement en lien avec l’augmentation de la densité pulmonaire (MLD). Nous pouvons 

émettre ainsi plusieurs hypothèses pour expliquer une densité et donc une masse pulmonaire 

plus élevée chez les patients atteints d’HTP modérée par rapport à ceux ne présentant pas 

d’HTP. La première hypothèse serait l’existence d’une atteinte fibrosante parenchymateuse 

plus importante, proportionnelle à la PAPm. Cependant, les résultats sur la totalité de la cohorte, 

bien que non significatifs, ne vont pas dans ce sens. De plus, le % HAA n’est que légèrement 

plus élevé dans ce groupe par rapport à celui sans HTP (%HAA>-700 β= 1,80%, p=0,70 ; 

%HAA-600-250 β = 0,59%, p=0,84), et le Kurtosis et le Skewness ne sont pas en faveur de 

cette hypothèse. Une autre hypothèse serait que l’élévation de la densité serait en lien avec des 

conséquences de l’HTP à savoir un remodelage avec épaississement de la paroi vasculaire à 

l’origine d’une augmentation de la densité pulmonaire moyenne. 

Toujours en considérant la PAPm comme variable linéaire, nous constatons dans cette 

étude, que la PAPm tend à être corrélée positivement au %LAA, au Kurtosis, au Skewness et 

inversement au %HAA et à la MLD, bien que ces corrélations soient légères et non 
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significatives. Il apparait donc une tendance vers une densité pulmonaire d’autant plus faible et 

un aspect d’autant moins « fibrosant » que la PAPm est élevée. Ces résultats vont à l’encontre 

de l’hypothèse selon laquelle l’HTP serait secondaire et proportionnelle à l’atteinte interstitielle, 

et serait par conséquent d’autant plus élevée que la fibrose pulmonaire serait évoluée. En effet, 

deux études ayant évalué le lien potentiel entre atteinte interstitielle (verre dépoli, réticulations, 

rayon de miel) et PAPm, ont montré une relation positive dans ce sens, et donc des résultats 

contradictoires avec ceux que nous avons obtenus. Néanmoins, le faible niveau de corrélation 

n’a pas suffi à autoriser les auteurs à conclure sur une relation entre PAPm et atteinte 

interstitielle en TDM [21, 22]. De surcroît, nos algorithmes d’analyse tomodensitométrique 

n’étaient pas comparables. En effet, les deux études précédemment évoquées utilisaient des 

techniques d’analyse semi-quantitative visuelle qui consistaient à estimer visuellement le 

pourcentage de chaque type de lésions interstitielles aboutissant à un score, laissant la place à 

une possible subjectivité et à une variabilité inter-observateur dans l’analyse des images.  

Par ailleurs, afin d’affiner nos résultats d’analyse de densité pulmonaire, il serait 

intéressant, par la suite, d’estimer la proportion de rayon de miel parmi les zones de faible 

densité. Plusieurs études ont mis au point des techniques dans cette optique, soit par analyse en 

2D sur coupes tomodensitométriques à partir d’analyse de densités et de surfaces prédéfinies 

[6, 33], soit par repérage manuel de texture en 2D sur plusieurs TDM successives aboutissant à 

un panel de textures codé dans un logiciel ensuite automatisé [8, 34], soit directement via un 

logiciel 3D automatisé (e.g. CALIPER). 

Le lien entre la fonction respiratoire et la densité pulmonaire a également été étudié, 

bien qu’il ne s’agisse pas de l’objectif principal de ce travail. Nos analyses montrent que la 

CVF et la CPT sont modérément et significativement corrélées à l’atteinte interstitielle 

fibrosante en TDM représentée par les voxels de haute densité.  Ces constatations sont 

concordantes avec de précédents travaux montrant une corrélation inverse entre les lésions 
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fibrosantes en TDM (%HAA, % d’atteinte réticulaire, scores de fibrose, MLD) et les paramètres 

fonctionnels de restriction, basés sur la CVF [6, 7, 35, 36, 37] et la CPT [35, 36] ainsi qu’une 

corrélation positive de la CVF avec le Kurtosis et le Skewness [6, 36], chez des patients 

présentant une PID. Dans ces mêmes études, les auteurs montraient également une corrélation 

entre densité pulmonaire et capacité de diffusion alvéolo-capillaire (DLCO), avec une relation 

inverse de ces 2 paramètres, que nous n’avons pas retrouvée dans ce travail. La densité 

pulmonaire était évaluée par différents paramètres assez comparables à ceux évalués par nos 

techniques d’analyse : le %HAA, la MLD, le Kurtosis et le Skewness [6] et le pourcentage 

d’atteinte réticulaire [35]. Cette discordance avec nos résultats pourrait s’expliquer par des 

facteurs confondants à l’origine de variations de la DLCO. Il est en effet admis que la DLCO 

est liée à d’autres processus que l’atteinte interstitielle pulmonaire, dont, principalement, la 

présence d’une HTP [31] et le tabagisme [38]. La prévalence de l’HTP dans notre étude se 

trouve dans les tranches de prévalence décrites dans la littérature qui sont cependant très larges 

(<15% à > 80%). De plus, cette prévalence n’est pas spécifiée dans les articles ayant étudiés la 

corrélation entre DLCO et paramètres tomodensitométriques. Nous ne rapportons pas non plus 

le statut tabagique des patients dans notre étude, ne permettant pas une comparaison ajustée. 

Cette étude n’a pas démontré de lien entre la vascularisation pulmonaire de petite taille 

et l’HTP, contrairement à ce qui avait été démontré dans l’emphysème. Les trois études 

principales qui se sont intéressées à ce lien entre vascularisation (CSA<5) et HTP, ont porté sur 

des populations de patients atteints d’emphysème ou d’HTP toutes causes confondues mal 

précisées. Elles s’étaient basées sur un seuil de -720UH pour présélectionner les zones 

contenant des vaisseaux, avant d’affiner les résultats sur la base de la circularité [17, 19, 20]. 

Dans ce travail, nous avons choisi un seuil un peu plus stringent de -600UH, comme utilisé 

précédemment dans l’étude de Froelich et coll. [39] portant sur l’analyse volumétrique de la 

vascularisation de petit calibre dans l’HTP, afin de s’affranchir d’un maximum de structures 
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répondant à l’atteinte interstitielle (telles que les réticulations par ex.), tout en restant loin de la 

densité vasculaire définie, afin de ne pas sous-estimer la vascularisation. Ce changement de 

seuil peut expliquer la différence de nos résultats avec ceux de la littérature. Ce travail 

concernait, en effet, uniquement des patients atteints de PF-ILD sévère (statut pré-greffe 

pulmonaire), où la présence de lésions fibrosantes rendait la distinction de vaisseaux sur la base 

de la densité, plus difficile que dans d’autre pathologies telles que la BPCO ou même des PID 

modérées ou non évolutives, comme dans les 3 études rapportées précédemment. De surcroit, 

dans notre cohorte, le pourcentage important de territoires de destruction parenchymateuse à 

l’origine d’une raréfaction de la vascularisation a très probablement limité son analyse. 

Cette étude a plusieurs limitations. Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle 

monocentrique de faible effectif. Notre population est en effet constituée de patients ayant tous 

par la suite eu une transplantation pulmonaire, ce qui nous permettait de confirmer le pattern 

évolutif fibrosant (histologie sur les poumons explantés). Cependant la perspective de 

transplantation générait un biais important de sélection, avec des patients, certes très sévères 

sur le plan de leur PID (atteinte interstitielle en progression), mais par ailleurs ayant peu ou pas 

de comorbidités, potentiellement plus jeunes que dans d’autres séries, et en particulier ayant 

peu ou pas d’HTP (objectivée par cathétérisme cardiaque droit systématique) car 

potentiellement récusés à la transplantation dans le cas contraire, ce qui limite l’extrapolation 

de nos résultats à l’ensemble des patients atteints de PF-ILD. Enfin, le fait d’avoir regroupé 

l’ensemble des patients atteints de PF-ILD rend notre cohorte hétérogène en termes de TDM, 

pouvant altérer en partie l’interprétation des paramètres de densité pulmonaire, en comparant 

des TDM dont le degré d’atteinte est différent, ou des FPI et des connectivites dont la 

physiopathologie est sûrement très différente.  

Ainsi, nos résultats sont encore préliminaires et manquent pour l’heure de puissance 

statistique. Une confirmation sur un plus grand nombre de patients, inclus dans une étude 



23 

 

prospective longitudinale, utilisant des algorithmes d’analyse TDM informatisés, permettant 

ainsi de s’affranchir de la variabilité inter-individuelle, devrait permettre d’accroître le niveau 

de preuve et conduire à une meilleure connaissance de l’étiopathogénie de la pathologie 

vasculaire (sévérité de l’hypertension pulmonaire) survenant dans le cours évolutif de la 

pathologie interstitielle pulmonaire.  

 

 

Conclusion 

L’exploitation de la tomodensitométrie, au-delà de son intérêt diagnostique, peut 

contribuer à une meilleure compréhension des différentes pathologies pulmonaires et constituer 

un réel modèle d’étude non invasif ayant pour avantage une approche pulmonaire totale in vivo. 

Ce travail a permis de mettre en évidence, grâce à une technique d’analyse de densité 

en 3D de tomodensitométries thoraciques, un lien entre la densité pulmonaire et l’hypertension 

pulmonaire dans une cohorte de patients présentant une pneumopathie interstitielle diffuse 

d’évolution fibrosante. Il montre notamment que les patients atteints d’HTP sévère ont une 

atteinte fibrosante moins sévère que les patients avec HTP modérée ou sans HTP. 

Ces résultats méritent d’être confirmés sur un plus grand nombre de patients dans une 

étude prospective longitudinale, permettant d’affiner l’analyse par l’individualisation des 

différentes structures propres à l’atteinte interstitielle fibrosante et à l’atteinte vasculaire 

pulmonaire dans cette pathologie, en utilisant des logiciels d’analyse tomodensitométrique de 

texture en 3D informatisés, ouvrant ainsi de larges perspectives diagnostiques, pronostiques et 

potentiellement thérapeutiques.   
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Tableaux 
 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population de l’étude 

    Groupes d’Hypertension Pulmonaire   

  Cohorte totale <25 mmHg 25-35 mmHg >35 mmHg   

  n=57 (100%) n=20 (35%) n=33 (58%) n=4 (7%) p  

Age (années) médiane [IQR] 61 [55-64] 58 [54-61] 61 [57-64] 64 [61-65] 0,12 

Femmes, n (%) 16 (28) 10 (63) 6 (37) 0 (0) 0,02 

Poids (kg) 74 [66-82] 74 [59-80] 75 [68-83] 68 [65-71] 0,21 

Taille (m) 1,70 [1,61-1,75] 1,63 [1,57-1,74] 1,72 [1,67-1,75] 1,69 [1,65-1,73] 0,19 

IMC (kg/m2) 26,4 [22,6-28,5] 27,0 [22,1-30,2] 26,5 [23,0-28,5] 23,8 [23,0-24,7] 0,45 

Diagnostic clinique           

FPI 24 (42) 7 (29) 15 (63) 2 (8) 0,38 

PINS idiopathique 2 (4) 0 (0) 2 (100) 0 (0)   

Connectivites 6 (11) 6 (100) 0 (0) 0 (0)   

Histiocytose 1 (2) 0 (0) 1 (100) 0 (0)   

Pneumopathie d'hypersensibilité 4 (7) 2 (50) 2 (50) 0 (0)   

IPAF 3 (5) 0 (0) 3 (100) 0 (0)   

Emphysème-Fibrose 3 (5) 1 (33) 2 (67) 0 (0)   

Téloméropathie 3 (5) 1 (33) 1 (33) 1 (33)   

Mutation SFTPA2 1 (2) 0 (0) 1 (100) 0 (0)   

Asbestose 2 (4) 0 (0) 2 (100) 0 (0)   

Sarcoïdose 1 (2) 0 (0) 1 (100) 0 (0)   

Sidérose 1 (2) 0 (0) 1 (100) 0 (0)   

Inclassable 6 (11) 3 (50) 2 (33) 1 (17)   

Cathétérisme cardiaque droit           

PAPm (mmHg) 28 [23-32] 22 [19-23] 29 [28-33] 41 [36-44] - 

PAPs (mmHg) 42 [35-48] 33 [29-37] 45 [40-49] 64 [59-74] <0,001 

PAPd (mmHg) 18 [14-24] 13 [11-16] 20 [17-25] 29 [26-40] <0,001 

Pcap (mmHg) 12 [8-14] 12 [8-14] 12 [8-14] 12 [8-14] 0,03 

Débit cardiaque (L/min) 5,0 [4,4-5,9] 5,0 [4,5-6,0] 5,1 [4,7-5,5] 4,1 [4,0-4,7] 0,37 

Index cardiaque (L/min/m2) 2,8 [2,4-3,2] 3,1 [2,6-3,2] 2,7 [2,4-3,0] 2,4 [2,4-2,4] 0,49 

RVP 3,1 [2,2-4,1] 2,2 [1,7-2,6] 3,4 [2,9-4,4] 6,4 [5,4-7,2] <0,001 

ETT           

PAPs (mmHg) 35 [30-52] 35 [25-35] 37 [30-53] 55 [45-87] 0,12 

POD (mmHg) 5 [3-5] 3 [3-5] 5 [5-5] 5 [4-12] 0,52 

TAPSE (mm) 21 [18-24] 22 [20-24] 21 [19-24] 18 [15-22] 0,47 

Gradient VD-OD (mmHg) 30 [25-50] 21 [21-22] 30 [25-49] 50 [41-75] 0,046 

Cavités droites dilatées, n (%) 10 (18) 2 (10) 5 (15) 3 (75) 0,01 

Septum modifié, n (%) 4 (7) 1 (5) 1 (3) 2 (50) 0,005 

FEVD abaissée, n (%) 4 (7) 0 (0) 2 (6) 2 (50) 0,003 

BNP 19 [12-35] 15 [10-32] 20 [12-36] 14 [12-175] 0,53 

EFR           

CVF (%théo) 47 [39-54] 44 [35-51] 48 [40-56] 64 [54-72] 0,05 

CPT (%théo) 51 [46-55] 48 [44-52] 52 [46-55] 60 [53-70] 0,10 

VEMS/CVL (ratio) 0,85 [0,81-0,92] 0,90 [0,82-0,95] 0,85 [0,80-0,90] 0,81 [0,76-0,84] 0,11 

DLCO (%théo) 18 [15-24] 21 [16-24] 16 [12-24] 17 [17-20] 0,53 

KCO (%théo) 41 [33-49] 46 [36-51] 41 [28-48] 36 [35-38] 0,44 

Gaz du sang           

pH 7,43 [7,41-7,45] 7,43 [7,41-7,44] 7,43 [7,42-7,45] 7,42 [7,42-7,44] 0,85 

PaCO2 (mmHg) 39 [36-44] 39 [38-43] 40 [36-45] 33 [31-37] 0,27 

HCO3- (mmol/L) 25 [24-28] 25 [23-28] 25 [24-31] 22 [22-22] 0,97 

O2 débit (L/min) 3 [2-4] 3 [2-4] 3 [3-4] 2 [2-2] 0,60 

PaO2 (mmHg) 63 [55-79] 64 [57-75] 62 [54-80] 61 [58-73] 0,97 

TM6           

Distance (m) 380 [275-425] 371 [280-406] 390 [237-441] 360 [323-402] 0,76 

O2 débit (L/min) 7 [6-9] 6 [5-7] 7 [6-11] 7 [5-10] 0,27 

SpO2 début 97 [96-98] 97 [95-97] 97 [96-97] 97 [97-98] 0,54 

SpO2 fin 83 [79-88] 82 [80-86] 83 [79-88] 82 [80-84] 0,64 

Traitements           

Antihypertenseur pulmonaire, n (%) 3 (5) 0 (0) 0 (0) 3 (75) <0,001 

Anti-aggrégant plaquettaire, n (%) 20 (35) 7 (35) 10 (30) 3 (75) 0,47 
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Anticoagulant, n (%) 3 (5) 0 (0) 2 (10) 1 (25) 0,13 

Diurétique, n (%) 15 (26) 1 (5) 10 (30) 4 (100) 0,001 

Inhibiteur calcique 5 (9) 0 (0) 5 (15) 0 (0) 0,13 

Anti-fibrotique 12 (21) 2 (10) 9 (27) 1 (25) 0,35 

Immunosuppresseur 40 (70) 17 (85) 21 (63) 2 (50) 0,05 

O2 57 (100) 20 (100) 33 (100) 4 (100) 1,00 

O2 débit (L/min) 3 [2-4] 3 [2-4] 4 [2-4] 3 [3-5] 0,81 

Temps entre TDM et KTd (jours) 7 [2-50] 18 [3-47] 6 [2-49] 3 [2-33] 0,74 

 

 

Les paramètres différant de manière statistiquement significative (p< 0.05) entre les 3 groupes d’hypertension 

pulmonaire (HTP) sont représentés en gras. Les variables quantitatives sont représentées en médiane et 

interquartiles (entre crochets).  

IMC = Indice de masse corporelle ; FPI = Fibrose pulmonaire idiopathique ; PINS = Pneumopathie interstitielle 

non spécifique ; IPAF = Pneumopathie interstitielle avec terrain d’auto-immunité ; PAPm = Pression artérielle 

pulmonaire moyenne ; PAPs = Pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPd = Pression artérielle pulmonaire 

diastolique ; Pcap = pression capillaire ; RVP = Résistances vasculaires pulmonaires ; ETT = Echocardiographie 

transthoracique ; POD = Pression de l’oreillette droite ; TAPSE = Excursion systolique du plan de l’anneau 

tricuspide ; FEVD = Fraction d’éjection du ventricule droit ; BNP = peptide natriurétique cérébral ; Scintigraphie 

V/P = scintigraphie de ventilation/perfusion ; EFR = Epreuve fonctionnelle respiratoire ; CVL= Capacité vitale 

lente ; CPT = Capacité pulmonaire totale ; VEMS = Volume expiratoire maximal seconde ; DLCO = capacité de 

diffusion du monoxyde de carbone; KCO = coefficient de diffusion du monoxyde de carbone ; TM6 = test de 

marche de 6 minutes ; TDM = tomodensitométrie ; KTd = cathétérisme cardiaque droit 
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Tableau 2 : Corrélation entre densité pulmonaire, vascularisation et hypertension 

pulmonaire 

 

 

En gras sont représentés les coefficients statistiquement significatifs. *p<0.05  

HTP = Hypertension pulmonaire ; PAPm = Pression artérielle pulmonaire moyenne ; LAA = Low attenuation area 

= % voxels de faible densité ; HAA = High attenuation area = % voxels de haute densité ; MLD = mean lund 

density = densité pulmonaire moyenne ; UH = Unité Hounsfield ; CSA <5 = cross sectional area = % surface des 

vaisseaux < 5 mm²/surface pulmonaire totale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

        
Régression linéaire  

(référence = pas d'HTP)  

Régression linéaire  

(référence = HTP modérée) 

  Cohorte totale 
Test de corrélation 

(PAPm) 
HTP modérée HTP sévère HTP sévère 

    r p Coefficient p Coefficient p Coefficient p 

LAA-950 (%) 7 [3-12] 0,19 0,23 0,04 0,98 6,71 0,04* 6,66 0,02* 

LAA-925 (%) 9 [5-15] 0,20 0,21 0,04 0,98 8,91 0,03* 8,87 0,02* 

LAA-910 (%) 11 [6-18] 0,20 0,21 0,03 0,99 10,40 0,03* 10,34 0,02* 

LAA-856 (%) 17 [10-27] 0,21 0,18 -0,21 0,95 16,00 0,02* 16,18 0,01* 

HAA-700 (%) 55 [42-68] -0,19 0,23 1,80 0,70 -20,20 0,03* -22,00 0,01* 

HAA-600 (%) 40 [29-52] -0,15 0,33 2,41 0,56 -15,50 0,06 -18,00 0,03* 

HAA-500 (%) 30 [21-40] -0,14 0,38 2,43 0,48 -11,10 0,10 -13,60 0,05 

HAA-250 (%) 14 [10-20] -0,12 0,43 1,82 0,34 -4,09 0,27 -5,91 0,15 

HAA-600-250 (%) 24 [18-33] -0,14 0,36 0,59 0,84 -11,40 0,04* -12,00 0,03* 

MLD (UH) 
 -590 [-660 ; -   

519] 
-0,17 0,29 18,80 0,48 -98,00 0,06 -116,81 0,03* 

Kurtosis 0,9 [0,1-2,2] 0,09 0,57 0,07 0,94 1,26 0,51 1,19 0,51 

Skewness 1,1 [0,8-1,5] 0,14 0,36 -0,04 0,82 0,49 0,13 0,53 0,09 

Masse (g) 297 [201-564] 0,35 0,02* 182,00 0,09 228,00 0,26 46,00 0,82 

Volume (L) 0,8 [0,5-1,3] 0,45 0,003* 0,34 0,21 1,55 0,005* 1,20 0,03* 

                    

CSA<5% haut 2,3 [1,5-2,8] -0,19 0,16 -0,48 0,09 -0,07 0,90 0,42 0,41 

CSA<5% moyen 2,2 [1,4-2,7] -0,13 0,34 -0,24 0,39 0,21 0,70 0,45 0,39 

CSA<5% bas 1,3 [0,7-1,8] 0,03 0,85 -0,16 0,52 0,32 0,52 0,48 0,21 
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Tableau 3 : Corrélation entre densité pulmonaire, vascularisation et fonction 

respiratoire 

 

 

 

 
En gras sont représentés les coefficients statistiquement significatifs. *p<0.05  

CPT = Capacité pulmonaire totale ; KCO = coefficient de diffusion du monoxyde de carbone ; UH = Unité 

Hounsfield ; LAA = Low attenuation area = % voxels de faible densité ; HAA = High attenuation area = % voxels 

de haute densité ; MLD = mean lung density = densité pulmonaire moyenne ; UH = Unité Hounsfield ; CSA <5 = 

cross sectional area = % surface des vaisseaux < 5 mm²/surface pulmonaire totale 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  CVF (%théo) CPT (%théo) DLCO (%théo) 

  r p r p r p 

LAA-950 (%) 0,42 0,006* 0,48 0,002* -0,10 0,64 

LAA-925 (%) 0,44 0,004* 0,48 0,001* -0,09 0,67 

LAA-910 (%) 0,45 0,003* 0,48 0,002* -0,08 0,68 

LAA-856 (%) 0,47 0,002* 0,46 0,003* -0,18 0,71 

HAA-700 (%) -0,41 0,008* -0,40 0,009* 0,09 0,64 

HAA-600 (%) -0,37 0,02* -0,39 0,01* 0,12 0,57 

HAA-500 (%) -0,37 0,02* -0,39 0,01* 0,14 0,50 

HAA-250 (%) -0,36 0,02* -0,38 0,01* 0,13 0,52 

HAA-600-250 (%) -0,31 0,049* -0,32 0,04* 0,09 0,67 

MLD (HU) -0,43 0,005* -0,43 0,004* 0,06 0,76 

Kurtosis 0,41 0,008* 0,46 0,003* -0,09 0,67 

Skewness 0,46 0,003* 0,51 <0,001* -0,17 0,41 

Masse (g) 0,16 0,33 0,07 0,68 -0,13 0,52 

Volume (L) 0,51 <0,001* 0,42 0,006* -0,19 0,36 

              

CSA5% haut -0,06 0,66 0,12 0,37 -0,11 0,51 

CSA5% moyen -0,02 0,87 0,14 0,29 -0,14 0,42 

CSA5% bas 0,19 0,16 0,23 0,08 -0,06 0,71 
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Légendes des figures 

 

 

Figure 1 : Représentation d’une reconstruction 3D de l’arbre trachéo-bronchique et des 

poumons à partir d’une tomodensitométrie thoracique, avec segmentation des lobes. Pour 

l’analyse, les grosses voies aériennes étaient exclues à l’aide d’un module de segmentation 

automatisé. 

 

Figure 2 : Échelle de gris (grayscale) correspondant aux différentes unités Hounsfield (UH) de 

-1000 à +1000, permettant d’estimer la densité (en UH) à partir des pixels d’une image ou des 

voxels d’un volume. 

 

Figure 3 : Représentation d’un histogramme de poumon normal à partir des données 

tomodensitométriques ayant fait l’objet d’une analyse quantitative dans le logiciel 3D slicer. 

L’histogramme en noir représente la fréquence de voxels (en % des voxels totaux) pour chaque 

UH. Les voxels correspondant aux UH inférieures à -856 donc aux UH de faible densité (LAA-

856%) sont représentés par l’aire sous la courbe en bleu. Dans cet exemple, le LAA -856% est 

de 56%, soit 56% des voxels totaux ont une densité < -856 UH. Les voxels correspondant aux 

UH supérieures à -600 donc aux UH de haute densité (HAA-600%) sont représentés par l’aire 

sous la courbe en rouge. Dans cet exemple, le HAA-600% est de 6%, soit 6% des voxels totaux 

ont une densité > -600UH. 

 

Figure 4 : Représentation d’un histogramme de densité à partir de l’analyse de 

tomodensitométries pulmonaires d’un individu sain avec poumon normal (en noir) et d’un 

individu atteint de PF-ILD (en rouge). La zone grise représente la différence d’aire sous la 

courbe entre les deux histogrammes. Le coefficient appelé Kurtosis est le coefficient 

d’aplatissement de la courbe de l’histogramme. On remarque que plus le Kurtosis est bas, plus 

le sommet de la courbe est bas et l’aspect est aplati. Le coefficient appelé Skewness représente 

le coefficient d’asymétrie de répartition par rapport à une distribution normale. Le Skewness 

nul (représenté par la ligne grise en pointillés) représente la médiane d’une courbe théorique de 

distribution normale. On remarque que plus le Skewness est proche de 0, plus la répartition des 

valeurs tend vers une distribution normale symétrique. Dans cet exemple, le Skewness reste 

positif car la distribution est décalée à gauche de la médiane normale. Ce schéma met en 

évidence la différence entre un poumon sain et un poumon atteint de PF-ILD : lorsqu’une 

atteinte fibrosante est présente, les coefficients de Kurtosis et Skewness diminuent, donnant un 

aspect plus aplati et de distribution moins asymétrique. Cette modification de la répartition est 

en lien avec la modification de la proportion d’UH de faible densité qui diminue (dans cet 

exemple, le LAA-856% est de 56% pour le poumon sain et 24% pour le poumon atteint de PF-

ILD) et celle d’UH de haute densité qui augmente (dans cet exemple, le HAA-600% est de 6% 

pour le poumon sain et 30% pour le poumon atteint de PF-ILD) de façon proportionnelle à 

l’atteinte fibrosante. 

 

Figure 5 : Représentation du processus de quantification vasculaire pulmonaire totale en 2D 

(logiciel Image J). A. Sélection de coupes axiales sur 3 niveaux (haut, moyen, bas) B. Pour 

chaque coupe, sélection automatique du parenchyme pulmonaire (contours en jaune) C.  
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Extraction de la zone d’intérêt (parenchyme pulmonaire) et calcul de la surface pulmonaire D. 

Application d’un filtre ne conservant que les UH > - 600 UH E. Transformation en image 

binaire F. Sélection des vaisseaux pulmonaires sur la base de leur circularité (0,9-1). L’image 

représente les vaisseaux de diamètre < 5 mm2. La surface totale vasculaire est ensuite rapportée 

à la surface parenchymateuse totale (%CSA). 

 

Figure 6 : Histogramme de répartition des densités (UH) à partir de tomodensitométries 

pulmonaires de patients atteints de pneumopathie interstitielle diffuse d’évolution fibrosante 

(PF-ILD). Chaque courbe représente la moyenne du groupe de fréquence en % de voxels totaux 

de chaque UH, au sein des 3 groupes d’individus 1) sans hypertension pulmonaire (HTP) (en 

vert), 2) HTP modérée (en gris) et 3) HTP sévère (en rouge). A noter un moindre aplatissement 

(kurtosis plus élevé) et une plus grande asymétrie de répartition vers la gauche (skewness plus 

élevé) chez les patients présentant une HTP sévère par rapport aux deux autres groupes. 

Figure 7 : Représentation sous forme de nuage de points de la corrélation entre la capacité 

pulmonaire totale (CPT) en litres mesurée lors d’une épreuve fonctionnelle respiratoire et le 

volume pulmonaire en litres estimé par le logiciel d’analyse 3D slicer à partir d’une 

tomodensitométrie thoracique. On note l’existence d’une corrélation importante (r= 0,86) et 

significative (p< 0.001) entre ces deux paramètres. 
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Figures 
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Figure 7 :  
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Résumé  

Introduction : L’hypertension pulmonaire (HTP) associée aux pathologies respiratoires est 

encore mal comprise. L’objectif principal était d’évaluer la relation entre tomodensitométrie 

(TDM) pulmonaire et HTP chez des patients atteints de pneumopathie interstitielle diffuse 

d’évolution fibrosante (PF-ILD).   

Méthodes : L’étude a porté sur des PF-ILD, ayant tous bénéficié d’une TDM et d’un 

cathétérisme cardiaque droit avant transplantation pulmonaire. Les TDM ont fait l’objet d’une 

analyse quantitative de la densité et de la vascularisation pulmonaire. La relation entre TDM et 

HTP a été étudiée.   

Résultats : 57 patients ont été inclus. La PAPm était corrélée avec la masse pulmonaire  

(r=0,35 ; p=0,02) et le volume pulmonaire (r=0,45 ; p=0,003). Les patients avec HTP sévère 

avaient plus de voxels d’unité Hounsfield (UH) inférieure à -856 (+16% ; p=0,02), moins de 

voxels d’UH supérieure à -700 (-20% ; p=0,03), et un volume pulmonaire plus élevé (+1,55L, 

p=0,005) comparés à ceux sans HTP. Aucune corrélation n’a été retrouvée entre vascularisation  

et HTP.    

Conclusions : L’analyse TDM quantitative permet d’établir un lien entre densité 

parenchymateuse et la présence d’une HTP dans la PF-ILD. Les patients atteints avec HTP 

sévère ont des atteintes interstitielles moins marquées que les patients avec HTP modérée ou 

pas d’HTP.  

 

 

Mots-clés : Pneumopathie interstitielle idiopathique ; Fibrose pulmonaire ; Hypertension 

pulmonaire ; Tomodensitométrie ; Raréfaction de la vascularisation. 


