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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

1. Données épidémiologiques concernant la BPCO

1.1. La bronchopathie pulmonaire chronique obstrudive (BPCO) : un probleme majeur

de santé publique

La BPCO est des principales causes de morbi-m@tdéins les pays développés. Elle était
rangée au 6éme rang des causes de décés aux Eigeall990 et est passée dtfdang en
2002 (1). Son impact sur la santé publique a I'éelmondiale devrait continuer a croitre, on
estime qu’'en 2020 elle sera au 3éme rang des calesesortalité et la 5eme cause de
handicap (2). On estime que 9 a 10% des adultptudede 40 ans présentent une BPCO (3).
En France, la BPCO est mentionnée dans 3% deBazgide décés des adultes de plus de 45
ans sur la période 2000-2002. On estime toutefossa contribution comme facteur de déces
est trés sous estimeée car elle est insuffisammentiomnée comme co facteur ou facteur sous
jacent ayant entrainé les déces (4).

L’épidémiologie de la BPCO en France a été évalééemment par V Giraud (5), a partir de
la synthese de 4 études portant sur la prévalendéuee étude analysant la mortalité en
France. La prévalence est estimée entre 1.0% &¥%ldans la population générale, selon la
définition retenue pour la BPCO, qui n’'est pas @aoug consensuelle. Le taux moyen de
mortalité dans les années 2000 a 2002 était dé1®0.3900 dans la population masculine et
de 19.1/100 000 dans la population féminine.

G Huchon (6) résume la situation francaise en unalg] deux chiffres : un taux de 6 a 7% de
la population adulte atteinte, et 15 000 décespar

L’augmentation de I'impact de la BPCO dans les eaute déces est surtout importante chez
les femmes, et s’explique par I'extension plus iterddu tabagisme dans la population

féminine et également par une vulnérabilité pluganante (7).
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Le tabac est en effet la cause essentielle de agweient de la BPCO, les facteurs
environnementaux, génétiques et le tabagisme pagsdsentant des causes plus marginales.
En France, une exposition professionnelle peuefois étre mise en cause dans 15 a 20% des
cas (5).

1.2. La BPCO : une pathologie sous estimée

La BPCO reste actuellement largement sous diagnesi (8), car les patients fumeurs sous
estiment leurs symptémes. La plupart considererit gst normal de présenter une toux
matinale ou d’étre essoufflés compte tenu de l&tuisde fumeur. « Confronting BPCO » est
une enquéte européenne et nord américaine repEades entretiens téléphoniques réalisés
entre 2000 et 2001 (9). Dans cette étude, jusqtfa 8es patients ayant une dyspnée severe
les confinant a leur domicile estimaient leur BPIE@ere a modérée.

La sous estimation des symptomes est égalemerditlalds professionnels de santé. La
prescription d’épreuves fonctionnelles respiramirpi poseraient le diagnostic d’atteinte
obstructive reste insuffisante chez les patiemsgmgmatiques ou a risque.

Une étude francaise montre que 24% seulement dgsngsaayant une BPCO sont
diagnostiqués comme tels (10). La plupart des pi&tigont diagnostiqués a des stades tardifs.
Une étude américaine a montré que pres de la nu@téatients ayant un VEMS inférieur a
50% de la valeur théorique n’avaient pas été rac®@oomme présentant une BPCO (11)

1.3. L’initiative Gold (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung [@igse)

En Janvier 1997, une réunion d’experts s’est ténBeuxelles pour promouvoir une initiative
globale ( Global Initiative for Chronic Obstructiteing Disease =GOLD) de prise en charge
de la BPCO, a l'initiative de représentants du dval Heart, Lung and Blood Institute, USA
(NHLBI) et de 'OMS. Plusieurs réunions ont eu liele 1998 & 2000 et ont permis
I'élaboration d'un texte (evidence-based documgmtitant sur le diagnostic, la prise en

charge et la prévention de la BPCO (12).
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Le document de 2001 a été révisé en 2006 (13, ¥eh) ane mise a jour en fonctions des
données publiées dans l'intervalle sur la BPCOblierecherché est aussi d’attirer I'attention
des gouvernements, des professionnels de san&latppulation sur ce probleme de santé
publique.

1.4. Programme francais de lutte contre la BPCO

Un programme de lutte contre la BPCO intitulé « @atre, prévenir et mieux prendre en
charge la BPCO » a été mis en place en Francelg®années 2005-2010 (15). Ce plan peut
étre consulté sur le site http://www.sante.gouvtifn/dossiers.bpco/plan_bpco.pdf.

Six axes stratégiques ont été définis, associantddeeloppement des connaissances
épidémiologiques, le soutien de la recherche, évgntion dans la population générale, le
diagnostic précoce, le renforcement de la formagibde I'information des professionnels de
santé, 'amélioration de I'acces au soin et deulalitg de prise en charge des malades.
Comme souligné par G Huchon (6), cette mobilisapent permettre de mieux cerner les
facteurs de risque en dehors des expositions @egiet professionnelles, et notamment de
mieux appréhender les facteurs de susceptibildéiciuelle. En effet, 20% seulement des
patients fumeurs sont susceptibles de développeBRCO symptomatique, ce qui suggere

une prédisposition dont les facteurs sont encaenmpletement élucideés.
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2. Objectifs de la recherche

Le but de ce travail est d’envisager comment la BReut bénéficier des progres récents de
I'imagerie, et plus précisément de ceux de la teldgie tomodensitométrique multicoupe.

La tomodensitométrie multicoupe a 64 coupes paatimt correspond a la technologie
scanographique la plus avancée actuellement, eugibser une ou deux sources de rayons X
(scanner bi-tube). La totalité des études faitégcaasion de ce travail de these ont été faites
sur le méme type de scanner a 64 coupes par mtatitisant une seule source de rayons X
(Scanner Sensation 64, Siemens, Erlangen, Allemagne

Cette technologie permet de réaliser un balayagdode le thorax en un temps court,
compatible avec la durée d’'une apnée y compris deezpatients insuffisants respiratoires.
Les temps d’acquisition actuels sont en effet dedfe de 4 & 5 secondes pour une acquisition
de tout le volume thoracique. Ceci permet d’enwesd@gvaluation des volumes thoraciques
en scanner, et donc de mieux apprécier le degoistension pulmonaire ce qui apporte une
information fonctionnelle supplémentaire qui con@lBévaluation morphologique classique
de la BPCO.

Par ailleurs, la rapidité d’exploration fait queort’ peut réitérer les acquisitions. Cette
possibilité est mise a profit pour analyser detigues de rehaussement apres injection
d’'iode et permet en particulier de détecter un gecrehaussement précoce de l'oreillette
gauche en cas de permeéabilité du foramen ovalepagsnts présentant une BPCO ont une
fréequence supérieure de permeéabilité du foramete@ar rapport a la population générale,
du fait de I'élévation des pressions dans les éawdroites. Ceci est un facteur aggravant, car
le shunt droit gauche majore I'hypoxémie.

L’autre avancée technologique est celle de la symigation cardiaque. Les progres récents

rendent possibles une acquisition sur tout le thataprix d’'une irradiation qui ne dépasse

10
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pas la limite supérieure recommandée par les diescEuropéennégour les acquisitions
thoraciques faites sans synchronisation. La symisation a 'lECG donne acces a I'imagerie
cardiaque et permet denvisager d’évaluer le redsemnent cardiaque de la BPCO. Le
retentissement cardiaque est lié au développenmegtgssif d’'une hypertension pulmonaire,
qgu’il faut pouvoir dépister de maniere précoce en rinvasive. Dans ce domaine les
performances du scanner thoracique classique, yrchnisé, sont médiocres. L'élément
séméiologique clé est 'augmentation du diamé@esverse du tronc artériel pulmonaire et
de ses branches, mais la spécificité de ce sigmaasvaise, et il 'y a pas de corrélation avec
le degré d’HTAP. Le scanner avec synchronisationmpe d’évaluer des parametres plus
fonctionnels comme la variation de la surface detige des arteres au cours du cycle
cardiaque, permettant de calculer un pourcentage didtensibilité. Ce parametre
traditionnellement évalué en IRM permet de mieupistér 'HTAP.

Le troisieme progres concerne les logiciels de postement et notamment ceux qui
permettent de quantifier 'emphyseme. La quantificaétait jusqu’a récemment uniquement
pulmonaire globale. Le développement de nouveauiksdagiciels permet actuellement de
segmenter chaque lobe pulmonaire, et d’en appriciaslume, ce que ne permettent pas les
tests fonctionnels respiratoires ou I'estimatios delumes est globale. Cette approche permet
également d’évaluer pour chaque lobe, le pourcendagdestruction emphysémateuse. Si une
telle information est disponible, elle permet deemxi guider les indications thérapeutiques
tout particulierement pour le choix du lobe a &ajtar les techniques de réduction volumique

gu’elle soit chirurgicale ou surtout endoscopique.

1. EC 99. European Guidelines on Quality CriteaaG@omputed Tomography. Report EURO 16262
EN. Luxembourg;1999: 69-78.
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Ce travail s’est donc articulé autour de trois axs recherche, donnant lieu au
développement de 3 parties dans cette these.

Le premier axe de recherche est la quantificatiEswlumes pulmonaires et du pourcentage
d’emphyséme en scanner multicoupe, avec une éi@lude la corrélation aux volumes
mesurés en pléthysmographie. La technologie multiecactuelle a 64 coupes par rotation
n'a pas été a ce jour évaluée dans ce domaingulagations antérieures portant sur une
technologie de scanner plus ancienne. La quaritdicae la destruction emphysémateuse est
globale et grace aux outils logiciels recemmentetiiypés également régionale, avec une
estimation par lobe. Nous avons évalués les pdigStbilogicielles de quantification de
'emphyséme par lobe, et comparé quantificatiommatique, semi-automatique et visuelle,
dans une population de patients présentant une BB&@re, évalués avant éventuelle
réduction endoscopique.

Le deuxiéme axe concerne les performances de wétele perméabilité du foramen ovale en
scanner multicoupe. Nous n’avons pas réalisé égtkiation dans une population de patients
BPCO, chez des patients neurologiques, adresséshamyraphie trans oesophagienne pour
bilan d’'un accident ischémique récent, et qui atept la réalisation d’un scanner avec
injection. Cette étude prospective, avec consermierigné des patients a été approuvee par le
comité de protection des personnes du CHRU de diilleen était le promoteur.

Le troisieme axe est d'utiliser la synchronisattoPrECG pour étudier en scanner multicoupe
de nouveaux parameétres prédictifs d’HTAP, ces patas fonctionnels étant transposés a
partir d’études antérieures faites en échograpfoe ¢RM.

Chacun de ces axes de recherche a donné lieu &tunhe spécifique et a la rédaction d’'un

article présentant une synthése des résultats ¢hine
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Objectif et présentation générale

L’objectif de ce travail était d’évaluer les penfmances actuelles de la quantification en
tomodensitométrie des volumes pulmonaires et duesdemphyséme. Le scanner a 64
coupes par rotation permet I'acquisition de coupdBmeétriques en une seule apnée breve,
réalisable chez des patients présentant une isantfe respiratoire obstructive.

Le développement des logiciels de post-traitemeninpt actuellement une analyse non plus
uniquement globale, mais €également régionale desnes pulmonaires et de I'emphyséme.
Nous avons dans un premier temps évalué les pafwes obtenues lors de la quantification
globale des volumes et du score d’emphyseme, ques yons comparés aux tests
fonctionnels respiratoires. Cette premiére sousepgintitule : «Quantification globale des
volumes pulmonaires et du score d’'emphyseme en scen a 64 coupes par rotation.
Etude des corrélations aux tests fonctionnels regpitoires »

Puis nous nous sommes intéressées a une approahealégavec une quantification cette fois
par lobe des volumes et du score d’emphyseme. &vsdhce de gold standard pour
I'estimation régionale des volumes, nous avonsuévi pertinence de la quantification par
lobe du score d’emphyséme, en confrontant les satenus en quantification automatique
avec les scores lobaires visuels, qui constituaiengold standard de référence. Cette
deuxieme sous partie est intitulée Quantification lobaire du score d’emphyseme en

scanner a 64 coupes par rotation. Comparaison au@e visuel ».
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1. QUANTIFICATION GLOBALE DES VOLUMES PULMONAIRES ET
DU SCORE D’EMPHYSEME EN SCANNER A 64 COUPES PAR
ROTATION. ETUDE DES CORRELATIONS AUX TESTS
FONCTIONNELS RESPIRATOIRES

1.1 Etat de la question

1.1.1. Rappels des définitions

Le syndrome obstructif est défini fonctionnellement par une réductionnperente et non
totalement réversible du flux expiratoire, ce qsit évalué par la mesure sur les tests
fonctionnels respiratoires du volume expiratoireximmal en une seconde (VEMS) et du
VEMS rapporté a la capacité vitale (rapport VEMS/@J rapport de Tiffeneau). La
définition de I'obstruction bronchique reste corBrsée. La définition de I'ATS (American
Thoracic Society) 1995 ne précise pas une valeticpkére du rapport VEMS/CV pour
définir le syndrome obstructif (16), tandis que R& (European Respiratory Society) le
définit comme une diminution du rapport VEMS/C\88% de la valeur théorique pour les
hommes, et par un ratio < 89% de la valeur théericiuez les femmes (17). La définition
habituellement retenue est celle de la conférercendsensus Gold (12) fondée sur la baisse
du rapport de Tiffeneau & moins de 70% de la valetwrique (VEMS/CV < 70%). Dans la
classification de Gold initiale, 4 stades de geéaétaient reconnus. Le stade 0 dit « a risque »
correspondait a la présence de symptdmes clinifioex, expectoration chronique) sans
altération des EFR. Le stade | (Mild) correspondain VEMS/CV < 70%, avec un VEMS
80% de la valeur théorique. Le stade Il (Modera®t défini par un VEMS< 80%, et
subdivisé en stade IIA (50%/EMS<80%) et IIB (30%VEMS<50%). Le stade Ill (Sévere)
correspondait a un VEMS <30%. Dans la mise a jar2603 (18), ces stades ont été

conserves mais renommes. Les stades 0 (at riidjld) et IIA (Moderate) restent définis de
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maniere identique, le stade 1l B est renommé slihd8evere) et le stade Ill renommeé stade
IV (Very Severe).

L’emphysemea une définition anatomique (16), il s’agit d’'ulargissement permanent des
espaces aériens au dela de la bronchiole termipategestruction des cloisons alvéolaires
sans fibrose tandis qu& bronchite chronique a une définition clinique: il s’agit d’'une toux
matinale productive chez un patient fumeur, duphimé de 3 mois sur 2 années consécutives
(16). La BPCO post tabagique résulte de l'association dans depopions variables
d’emphyséme (destruction des cloisons alvéolagesle bronchite chronique (inflammation
et obstruction pariétale bronchique), associése&inffammation des petites voies aériennes
(19) (20). Ces phénomenes contribuent a une distenprogressive des volumes
pulmonaires, évalués sur les EFR par l'inflatiorfadeapacité pulmonaire totale et du volume
résiduel.

1.1.2. Evaluation fonctionnelle respiratoire dans'’émphyseme

D'un point de vue physiologiqle 'emphyséme pulmonaire se caractérise par une
augmentation de la taille des espaces aériensudisiadela de la bronchiole terminasejt

par dilatation, soit par rupture alvéolaire. Comme rappelé plus haut, la définition
histologique se référe a la rupture alvéolaireddatruction des parois alvéolaires résultant
d’activités protéasiques qui digérent la matriceaexgellulaire. Les propriétés mécaniques du
poumon distal sont alors altérées : il existe wngnmeentation de la distensibilité pulmonaire
(augmentation de compliance). Cette augmentatiooodepliance se traduit par un niveau
d’équilibre poumon-paroi déplacé vers le haut: ledumes augmentent, on parle de
distension statique pulmonaire. Lorsque I'emphyséme résulte diatation des espaces
aériens, cette dilatation est en relation avecstialction bronchique d’aval : on parle alors de

distension dynamique

1. Lung Function Tests. Physiological Principled &tinical Applications
Edited by JMB Hugues and NB Prode — WB Saunders
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Les volumes pulmonaires mesurés par pléthysmogrdphi plus intéressant a corréler aux
mesures scanographiques sont :

- la capacité pulmonaire totale (CPT) car elle @gpond au volume mesuré lors du
TDM réalisé en inspiration profonde. Par aillewsstue le poumon est a la CPT, le
parenchyme pulmonaire exerce une traction maxiswaldes voies aériennes qui sont
distendues et donc plus ouvertes. Le volume meautg CPT est donc le plus
représentatif de lpart statique de la distension

- la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) cde ebrrespond a la position d’équilibre
du systéme respiratoire, entre poumon et paroi. &mmentation est donc un reflet
tres fiable de la distension (indépendamment doftemusculaire), mais du fait de la
moindre traction du parenchyme sur les voies agegnlapart dynamique de la
distension peut étre plus importante

- le volume résiduel (VR) car il correspond au vo&umesuré lors du scanner réalisé en
fin d’expiration profonde

Lors de I'évolution de I'emphyseme on observe haiement une augmentation (en
pourcentages des valeurs théoriques) tout d’aberdR] puis de la CRF puis de la CPT. La
part de distension dynamique est plus importamsgie le volume pulmonaire diminue (de
la CPT au VR).

1.1.3. Diagnostic radiologique de 'emphyséme

Le scanner haute résolution, définit par des coup#lmétriques, une reconstruction en
haute fréquence spatiale et une matrice minimalée est proposé depuis plusieurs années
pour évaluer l'intensité de la destruction emphyastemse chez les patients atteints de BPCO.
On sait en effet que les tests fonctionnels respies, notamment le rapport de Tiffeneau,
peuvent étre normaux chez des patients pour lesdeetcanner démontre des plages de

destruction emphysémateuse évidentes (21), et gqae détection d’anomalies
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tomodensitométriques dues au tabagisme est plu®qeéen scanner que sur les données
fonctionnelles respiratoires (22, 23). Jusqu’'a 3@8odestruction, il peut ne pas y avoir de
retentissement sur les épreuves fonctionnellesregspes (21).

Par ailleurs il est difficile sur les données dédREde distinguer la part respective d’atteinte
pariétale bronchique et de destruction du parenehymlmonaire puisque les deux
phénomenes contribuent au syndrome obstructif.

La radiographie du thorax a une sensibilité méeiatans la détection de 'emphyseme (23),
elle n'est contributive que dans les formes avas@@epour la détection des complications
infectieuses. Elle permet toutefois d’apprécietdgré de distension.

Le scanner permet l'acquisition de coupes millimg@es qui démontrent les plages
d’emphyséme sous la forme de zones d’hypoatténmuatins paroi propre, a la différence des
kystes et des images de fibrose en rayon de miek trois types d’emphyseme
centrolobulaire, paraseptal et panlobulaire peuvéné reconnus en fonction de leur
distribution spatiale caractéristique (ZF)gure 1). L'emphyseme centrolobulaire prédomine
aux lobes supérieurs, la taille des zones d’hypoattion, au moins au début, est inférieure a
celle des lobules pulmonaires secondaires. L’enghgs paraseptal a une distribution
périphériqgue sous pleurale. L’emphyseme panloblsé traduit par la présence de larges
plages d’hypoatténuation a prédominance inférieGeetype d’emphyseme est observé dans
le déficit en alphal-antitrypsine, ou comme fornwlétive dans les stades avancés de
'emphyséme post tabagique ou I'attente est iritre@nt centrolobulaire.

Avant I'ére du scanner multibarrette, la longueurtdmps d’acquisition n’autorisait pas la
réalisation de coupes millimétriques jointives dout le volume pulmonaire. Il était
nécessaire d’espacer les coupes de 10 millimétnasgvoir une durée d’examen raisonnable.
L’extension de I'emphyséme ne pouvait donc pas @préciée sur une analyse volumique

tridimensionnelle (3D) mais estimée sur des colyimmensionnelles (2D) discontinues.
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La quantification bidimensionnelle de I'emphyséntaitéréalisée soit a partir de I'analyse
d’histogrammes de densité soit a partir d'une gtieation visuelle, utilisant un score en 5
grades, initialement proposé par Bergin (25).

La quantification automatique fait appel a desduds spécifiques qui appliquent un seuil de
densité permettant d’identifier les zones d’hyp&aiation emphysémateuse.

1.1.4. Données volumiques en technologie multicoupe

L’avenement de la technologie hélicoidale a perdesréduire les temps d’acquisition et
d’acqueérir tout le volume thoracique en une api®eon considére une hauteur thoracique
moyenne de 30 cm, en technologie 4 coupes, la dilméquisition avec une avancée de table
de 7,5mm par rotation et un temps de rotation 8es@condes était de 32 secondes.

Avec la technologie 16 coupes, S Zaporhozan (28yaué les volumes pulmonaires en
scanner dans une population de BPCO séveres. Dar&tigde, le temps moyen d’apnée était
de 11 secondes pour l'acquisition en inspiratiodetl0 secondes en expiration. Avec la
technologie 64 coupes et une avancée de table den#(64x0.625 mm) par rotation de 0,6

secondes, la durée d’acquisition est de 4.5 sesonde
1.2. Objectifs de I'étude

L’objectif premier de cette premiere analyse étiétvaluer la corrélation entre les volumes
calculés sur les acquisitions réalisées avec lengrab4 coupes, technologie la plus avancée
et non encore évaluée dans cette indication, elesnes de référence en pléthysmographie.
Le deuxiéme objectif était de préciser a partimdel type de reconstruction (algorithme de
reconstruction standard ou de haute fréquence agpatia corrélation entre volumes
scanographique et pléthysmographiques était ldenesl.

Le troisieme objectif était d’évaluer la corrélaticentre le VEMS et les volumes
scanographiques calculés, ainsi que la corrélamre le score global d’'emphyseme et les

volumes pulmonaires scanographiques, les volun&kysmographiques et le VEMS.

20



Premiére partie : Quantification globale des volamelmonaires et de 'emphyseme

Figure 1- Les différents types d’emphyseme

Schémas de Salvador Beltran, tirés de Radiol CérttNAm. 2002 ;40(1):31-42, vii.

CT of emphysemaNewell JD Jr

Centro lobulaire

La destruction des cloiso
alvéolaires concerne degone
situées au centre du lobi
pulmonaire secondaire. La tai
des zones d’hypo atténuation
inférieure a celle d'un lobul
elles sont au contact de I'arté
centro-lobulaire (fleches).

Pan lobulaire

La destruction des cloiso
alvéolaires concerne tout le lobi
pulmonaire secondaire. Toute
zone polyédrique délimitée par
septa interlobulaires appar:
hypodense (fleches).

Para Septal

La destruction concerne |
régions périphériques sc
pleurales (fleches
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1.3. Population d’étude

Une majorité des patients évalués dans ce trantgte initialement adressés pour un examen
tomodensitométrique dans le cadre du bilan préafetrtique avant éventuelle inclusion dans
une étude multicentrique évaluant la réduction motpue endoscopique. Ce traitement est
proposeé a titre palliatif dans les formes grave8BBE€O (VENT trial) (27, 28). Dans cette
étude, I'approbation initiale par le comité d'étieglocal et le consentement signé par les
patients autorisaient I'utilisation ultérieure dienhgerie pour mener des études ancillaires.
Les patients évalués qui ensuite n'ont pas étésngans I'étude VENT ont également donné
leur consentement pour l'utilisation des donnéesatjerie.

Entre Octobre 2004 et Février 2007, 61 patientsgim&ant une BPCO sévere ont été adresses
pour examen tomodensitométrique.

Deux patients qui présentaient un aspect en masafps densités pulmonaires sans
remaniement emphysémateux significatif ont étéwexde I'analyse. Dix autres patients ont
été exclus car l'intervalle entre les derniéres EfRexamen tomodensitométrique était de
plus de 3 mois. Un autre patient a été exclu caavdit une trachéostomie, de ce fait
I’évaluation fonctionnelle respiratoire était reeddifficile. Par ailleurs la présence du tube de
trachéostomie avait mis en échec le processusgieesgation des contours pulmonaires par
le logiciel.

Les 48 patients restant (44 hommes et 4 femmespasaent la population d’étude. L'age
moyen était de 61 ans (40 a 84 ans). Tous lesnimtétaient d’anciens fumeurs avec un
tabagisme moyen chiffré a 40 paquets-année (20 ®#480 Vingt-neuf patients ont été
finalement inclus dans I'étude VENT, les autresremplissant pas les critéres d’inclusion.
Trois patients ont été évalués deux fois a un ameatvalle. De ce fait, 51 explorations TDM-

EFR couplées étaient disponibles pour I'analyse.
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1.4. Méthodes d’évaluation

1.4.1. Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR)

Les épreuves fonctionnelles respiratoires pourliigpléthysmographie ont été réalisées sur
un pléthysmographe de marque Sensormedics type 22n@ensomedics. Yorba Linda, CA,
USA). Elles incluaient la mesure du VEMS (volumeiextoire maximal en 1 seconde), de la
capacité vitale (CV), de la capacité inspiratoitd)( de la capacité fonctionnelle résiduelle
(CRF), du volume de réserve expiratoire (VRE), dlume résidue(VR) et de la capacité
pulmonaire totale (CPT), tous mesurés selon lelesades recommandations internationales
(17). Parmi tous ces volumes, la CPT et le VR dat a@hoisis pour étre respectivement
compares aux volumes scanographiques inspiratogeperatoire. L'intervalle entre les tests
fonctionnels respiratoires et I'examen scanograhigtait de moins de 90 jours chez tous les
patients. L'intervalle était de 15 jours en moyefa 90 jours).

1.4.2. Acquisitions tomodensitométriques

Toutes les acquisitions ont été réalisées sanstiojesur un scanner a 64 coupes par rotation
(Siemens Sensation 64, Siemens Medical SolutiarshReim, Allemagne).

Les paramétres utilisés étaient les suivants cgdjmation 32x0.6 mm avec foyer flottant
permettant de reconstruire 64 coupes de 0.6-mmgpation, temps de rotation 0.33s, pitch
1.2; (b) 120 kV, 90 mAs avec modulation de doseréxonstruction de coupes axiales
transverses jointives de 1.25 mm d’épaisseur & file reconstruction standard (B20) et de
haute fréquence spatiale (B50), avec un champ amsé&uction (30 a 40 cm) adapté au
diamétre thoracique transverse.

L’acquisition débutait au défilé cervico thoracigek s’étendait jusqu’a la gouttiére costo-
diaphragmatique la plus basse de fagcon a incluidété des deux poumons.

L’acquisition était d’abord réalisée en inspiratiprofonde bloquée. Puis on demandait aux

patients de réaliser une expiration compléte, etadmaintenir quelques secondes pour la
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deuxieme acquisition. Un ou deux tests préparad@taient réalisés avant I'acquisition sur la

table d’examen, pour s’assurer de la bonne compsébre des consignes.
1.5. Analyse logicielle

Les séries reconstruites ont été transférées swgolm de post-traitement (Syngo MMWP
version 2007-A, Siemens Forchheim, Allemangne) @bie traitées avec une version protype
(version v3.0) du logiciel MevisPULMO (MeVis, BremeAllemagne). Ce logiciel a pour
fonctionnalité le calcul des volumes pulmonairesletscore d’emphyseme. Ce calcul peut
étre réalisé sur la totalité du volume pulmonaiveséparément au niveau de chacun des 5
lobes pulmonaires, selon I'option de quantificatogure I'on choisit initialemen{Figure 2).
La segmentation est faite sur un mode totalemeonatique, ou en mode semi-automatique
qui autorise une rectification par le radiologus teites anatomiques des lobes pulmonaires.
Lorsqu’on opte pour une quantification globaleptecessus est entierement automatique sans
intervention manuelle requise ou possible. Une rj@smn du logiciel a été faite par I'équipe
qui I'a mis au point dans une revue des nouveatilsoaformatiques disponibles en imagerie
thoracique, publiée dans la reMRadioGraphicsen 2005 (29).
Etapes de segmentation
Les premieres étapes (1), (2) et (3) du calculciegjiconsistaient en une segmentation de
I'arbre trachéobronchique jusqu'en segmentaire eé wélimitation des contours du
parenchyme pulmonaire. Un seuillage automatiqué appliqué pour exclure les parties
molles pariétales thoraciques, les structures eardidiastinales et les structures vasculaires
principales au sein du parenchyme pulmonaire.

(1)- Segmentation globale des voies aériennes

(2)- Segmentation de I'arbre trachéo bronchiquqyiasi niveau segmentaire

(3)- Délimitation des contours du parenchyme pulai@n

(4)- Calcul du score d’emphyséme
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Le logiciel calculait la proportion de voxels ayalt®s valeurs d’atténuation inférieures a un
seuil de densité (LAA = Low Attenuation Area), cm&és comme des zones d’emphyseme.
Ce seuil était fixé a -960 UH avec le filtre startdéB20) et a -950 HU avec le filtre haute

fréquence (B50). A la fin du processus de calqupasaissait un tableau indiquant les valeurs

de volume global et le score d’emphyséme (pourgenda LAA) Figure 3).

Figure 2 a- Quantification des volumes de facon gbale (A) ou par lobe (B)

| W] Lett Upper Lobe

|lLe

Le calcul de volume peétre obtenu de facon globale (A) pour les deux pms{both lungs)ou bien indépendamment p
chaque lobe (B) ; I'air de I'espace mort trachéahchique est exclu du calcul de volume.
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Figure 2 b- Quantification globale en inspiration & expiration.
Le volume est de 8310.5 ml en inspiration, et de 3.7 ml en expiration.

MeVisPULMO-Report

Quantification Results

{
|
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Le seuil pouvait étre modifié secondairement, ffisait alors d’actualiser le calcul (update)
pour obtenir les nouvelles valeurs de score d’ers@ime, sans qu'il soit nécessaire de réitérer
toutes les étapes de la segmentation. La denditéopaire moyenne, et le 15éme percentile
de densité étaient également indiqués, mais n‘astgpe pris en compte dans notre étude. Le
post traitement était le méme pour les séries gpiriation et expiration. Ainsi pour la série
acquise en inspiration, on obtenait les 4 paramétezants :

1- Le volume pulmonaire total, exprimé en ml,

2- La densité pulmonaire moyenne, exprimé en uiltassfield (UH),

3- Le 15™®percentile des densités pulmonaires,

4- Le score d’'emphyséme (LAA) en pourcentage.

Figure 3- Quantification globale
Volume pulmonaire et Score d’emphyseme

MeVisPULMO-Report

Quantification Parameters

Quantification globale pemettant la mesure du volume pulmonaire scanog@phiinspiratoire (8216.5 ml) et du sc
global d’'emphyséme (LAA), ici calculés a partir méureconstruction en filtre B20 avec un seui-960 UH.

Le score d’emphyséme est de 26.

La valeur de denté pulmonaire moyenne (MLD) et du 15éme percedtie densités sont également indiquées ave
valeurs respectivement égales a -905 et -976.5 UH.
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1.6. Score visuel Global

Le score visuel d’'emphyseme a été calculé a pdniine sélection d'images imprimée sur
film, car ce mode apparaissait plus simple, poés@nter d’emblée I'ensemble du poumon
gu'un mode de lecture sur I'écran de la stationt@eail. Pour chaque poumon, des
reconstructions ont été effectuées dans le plaittalagvec une épaisseur de 3mm et des
coupes jointives. Ce plan a été choisi pour pemneltérieurement de réaliser le score visuel
par lobe, les limites scissurales étant bien \asilen incidence sagittale.

Les 20 images les plus centrales ont été séle&@emren excluant les régions juxta costales
périphérigues externes et les régions juxta médeass périphériques internes.

Le score d’emphyseme était coté a I'aide d’'une ézlea 5 points, selon la méthode proposée
par Bergin (25), en fonction de la proportion derepghyme pulmonaire affecté par
I'emphyséme sur le niveau de coupe considéré: soqpas d’emphyseme), score 1 (< 25%),
2 (25-50%), 3 (50- 75%) et 4 (> 75%). Sur chacuee @0 images, le poumon analysé
recevait un score de 0 a 4, en fonction du degeénghyséme observé. Le score maximal
théorique pour chague poumon était de 80 (20x4uischacune des 20 coupes, le poumon
présentait plus de 75% d’emphyséme. Le score glatstrvé correspondait a la somme des
scores individuels de chaque poumon.dcere visuelétait défini par lerapport entre le
score global observéet lescore maximal théoriquede 160 (80 pour chaque poumon), ce
qui permettait d’exprimer le score visuel en pontage. Par exemple, si le score observé
pour poumon droit était de 54 et le score du pougeurche de 48, le score visuel était de
(54+42)/160= 60%.

1.7. Analyse statistique

Les difféerences moyennes entre les volumes scaploiguees et pléthysmographiques ont été
comparéees par le test de Student (Student pairegbt).-La corrélation entre le volume

scanographique inspiratoire et la CPT a été évahiési que la corrélation entre le volume
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scanographique expiratoire et le VR. La relatiortreerscore d’emphyseme, volumes
pulmonaires et VEMS a également été évaluée paaldell du coefficient de corrélation. Les
tests statistiques ont été réalisés a l'aide dicilelgSAS Stat version 9.1. (SAS Institute Inc,
Cary, NC, USA) par Valérie Deken et Alain Duhameég¢ l'unité de Biostatistiques de

I'Université de Lille 2. Une valeur de p inférieuke.05 a été retenue comme significative.
1.8. Résultats

1.8.1. Tests fonctionnels respiratoires

Les valeurs dE€PT allaient de 4370 a 11620 nmh¢yenne: 8124 mjl et levolume résiduel

de 2869 a 7680 mir{oyenne : 5233 njl. Le VEMS variait de 13 a 60%nfoyenne: 31%).
Selon les classification de GOLD modifiee (18), 5tignts était de stade I
(50%<VEMS<80%), 14 de stade Il (30WEMS<50%) et les patients restant de stade IV
(VEMS<30%).

1.8.2. Données tomodensitomeétriques

1.8.2.1. Volumes Pulmonaires

Nous avons évalués les volumes pulmonaires a mhesiracquisitions reconstruites avec le
filtre standard (B20). Une évaluation préliminairejoignant les données de la littérature
(30), nous avait en effet démontré que les voluoadsulés variaient tres peu en fonction du
filtre de reconstruction utilisé. Les variations &elume observées selon le filtre de
reconstruction utilisé sont présentées daffatdeau 1.

Lesvolumes inspiratoiresen scanner allaient de 4415 a 10920mbyenne: 7589 mjl. Les
différences moyennes avec la CPT en valeur absluelative étaient respectivement de -
535 ml (min/max: -2766 / 1714 ml) et -7.7% (min/mad8.8 / 28.2%) (p<0.0001).

Les volumes post expiration allaient de 3083 a 8726 mimfyenne: 5807 nj. Les
différences moyennes avec le VR étaient de 574nmi/(hax: -972 / 2364 ml) en valeur

absolue et de 9.7% (min/max: -17.9 / 43.3%) (p<0@10Q@n valeur relative.
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1.8.2.2. Score d’emphyseme

Le score demphyseme (proportion de voxels au dessda seuil défini) n’a été évalué que
sur les acquisitions réalisées en inspiration.

Le scorevariait entre 8 et 56%r{oyenne: 3399 sur la reconstruction standard (B20) ou le
seuil retenu était de -960HU.

Sur les séries reconstruites en haute fréquentralsp@50) et avec un seuil fixé a -950 HU,
le score d’emphyséme variait entre 20.5 et 60.ffdyEnne: 4299.

Les scores d’emphyséme obtenus avec chacun dedilfils<de reconstruction (LA#o et
LAA gs0) étaient fortement corrélés (r=0.92, p<0.0001).

1.8.2.3. Score visuel d’'emphyseme

Le score visuel moyerd’emphyséme était d&el% (10 a 85%).

La différence moyenne entre score visuel et scorenaatique était d&6.7% (10.5 a 22.8%)
(p<0.0001) pour le score automatique calculé arpdes reconstructions en filtre standard, et
de 6.7% (5.3 a 18.5%) (p=0.04) entre score visuel et sawwmatique a partir des
reconstructions en haute fréquence spatiale.

Le coefficient de corrélation entre score visueke&bre automatique standard étaitCdé7
(p=0.0001), tandis que le coefficient de corrélatemtre score visuel et score automatique
haute fréquence était @e74 (p=0.0002).

1.8.2.4. Etude des corrélations

Volumes scanographiques et pléthysmographiques

La corrélation entre volume scanographique inspimtet CPT était bonne (r= 0.8, p<
0.0001) (Figure 2). De méme, le volume scanogragh@&kpiratoire était bien corrélé au VR
(r=0.79, p< 0.0001)Higure 4).

VEMS et volumescanographiques
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Le VEMS était mieux corrélé au volume scanographigxpiratoire (r=-55, p=0.0002)
(Figure 5), gu’au volume inspiratoire (r=-0.31, p= 0.02).

Score d’emphyseme et volumes

Une corrélation a été démontrée entre le score aglabemphyseme et les volumes
scanographiques inspiratoire (r=0.55, p< 0.000&xptratoire (r=0.50, p< 0.0001)

Score d’emphyseme et VEMS

Les scores d’emphyseme étaient corrélés au VBNte 6). Le coefficient de corrélation
entre score d’emphyséme et VEMS était plus éleweé [oscore calculé a partir du filtre de
reconstruction en haute fréquence (LAé (r=-0.69, p<0.0001) que pour le score calculé a

partir de la reconstruction standard (L) (r=-0.44, p=0.001).

Tableau 1- Variation du volume mesuré en fonction wl filtre B20 / B50 (n=26)

ECART INSPIRATION EXPIRATION
MOYEN 50.5 ml (0.66%) 50.2 ml (0.87%)
MINIMUM 34.7 ml 34 mi
MAXIMUM 67.4 ml 67.5 ml
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Figure 4- Corrélation entre volumes scanographiquest pléthysmographiques
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Le coefficient est égal a 0.8 (p< 0.0001)
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Le coefficient est égal a 0.79 (p< 0.0001)

Figure 5- Corrélation entre volume scanographiquegiratoire et VEMS
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Le VEMS est corrélé au volume scanographique etqiieaf=-55, p=0.0002
La corrélation était par contre médiocre avec lewe scanographique inspiratoire (r=-0.31, p=0.02)
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Figure 6- Corrélation entre score global demphysémet VEMS
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La corrélation avec le VEMS est meilleure pourders calculé en haute fréque
(B50) (r=-0.69, p<0.0001)que pou le score calculé en reconstruction stan
(B20) ( r=-0.44, p=0.001).
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1.9. Discussion des résultats

1.9.1. Mesure des volumes

Nos résultats ont démontré une bonne corrélatitre ées volumes pléthysmographiques de
référence et les volumes calculés par le logicigvigl PULMO a partir des données
tomodensitométriques acquises. Le coefficient deétaiion que nous avons observé (0.8)
était meilleur que celui qui avait été rapportéugiisant une technologie hélicoidale simple
barrette, ou la corrélation rapportée entre CPJoktme inspiratoire scanographique était de
0.62 a 0.71 (31). Ceci peut s’expliquer par le faiten technologie monobarrette, deux
apnées consécutives étaient requises pour acdqoate la hauteur du thorax, ce qui peut
fausser la mesure du volume.

Bien qu’elle soit faible en moyenne, nous avonsolisune différence systématique entre les
volumes scanographiques et les volumes de réfémmpdethysmographie. La tendance était
a une sous-estimation du volume inspiratoire et&aurestimation du volume expiratoire.
Cette différence peut étre en partie due a la réiffée de position du patient lors de la
réalisation des mesures. L’'acquisition tomodensitiviqque était faite en décubitus dorsal,
alors que les mesures pléthysmographiques étaalisées en position assise. En décubitus
dorsal, les effets de la gravité s’appliquant soe wplus large surface pulmonaire qu’en
position assise sont susceptibles d’induire unée@tisie pulmonaire déclive significative
(32). Par alilleurs, il est plus difficile de réalisdes manoeuvres respiratoires maximales en
étant allongé, ce d’autant qu’il 'y a pas un coletrcontinu des manceuvres effectuées en
scanner contrairement a ce qui se passe en plélgyaphie. Un autre facteur explicatif est
que l'air contenu dans les espaces mort étaitsndduns la mesure pléthysmographique, tandis
gu’'avec le logiciel MevisPULMO, la trachée et le®iches jusqu’au niveau segmentaire
étaient exclues du volume mesuré afin de ne pamfénér avec la quantification de

'emphyseme. Ceci peut rendre compte d’'une difféeesystématique de 150 & 200 ml entre
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les volumes scanographiques et pléthysmographiguesgue I'estimation du volume dans
I'espace mort est de 2.2 ml par kilo, représent&btml pour un adulte de 75%g

La différence moyenne entre volume inspiratoireC&T était moins importante que la
différence moyenne entre volume expiratoire et RRaliser une expiration profonde est plus
difficile que d’inspirer, surtout en position allgée, ce qui peut expliquer la différence
observée. Méme si la correspondance des volumdsirgmrfaite, la corrélation observée
entre les volumes de référence montre que I'estimabmodensitométrique des volumes
constitue une évaluation pertinente sur le plarctionnel, & méme de refléter la sévérité de
'emphyséme. Cette sévérité de I'emphyseme estxmieflétée par l'importance de la
distension que par la mesure du flux expiratoite,agt également influencée par la sévérité
de l'atteinte pariétale bronchique.

1.9.2. Score Global d’emphyséme

I 'y a pas de consensus clair dans la littératquant a la technique d’acquisition
tomodensitométriqgue et au mode de reconstructiotilider pour quantifier I'emphyséme.
Les divergences portent sur le mode d’acquisitinspiratoire ou expiratoire, sur la valeur
des paramétres d’exposition (milliampérage) aing sur I'algorithme de reconstruction et la
valeur du seuil de densité Hounsfield a utiliser.

Mode d’acquisition

Gevenois (33) préconise une quantification uniguegnfiendée sur I'acquisition inspiratoire.
En effet, chez les patients présentant un phénatjige de BPCO associant emphyséme et
atteinte pariétale bronchique, l'existence d'unpp@ge expiratoire peut fausser la

guantification fondée sur un seuillage des densités

1. Bouhuys A. Respiratory dead space. In: Handlmddkhysiology. The Respiration. Bethesda. Am.
Phisyol. Soc, 1964, sect. 3, vol. 1, chapt. 2B99-714.
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Puisque les zones de trappage ont des valeursrd@édeomparables a celles des zones de
destruction emphysémateuses, I'estimation de I'g/egxme est majorée.

D’autres auteurs estiment au contraire que la dfiation expiratoire est mieux corrélée aux
données fonctionnelles respiratoires. Nishimurg (agporte que le score visuel expiratoire
d’emphyséme est le mieux corrélé au VEMS post broditatateur. Zaporozhan (26) estime
que la quantification automatique de I'acquisit@nexpiration a la meilleure corrélation avec
les EFR. D’autres auteurs enfin estiment que lé&snmations acquises en inspiration et en
expiration sont complémentaires. Camiciotolli (35)évalué les corrélations de plusieurs
parameétres tomodensitométriques mesurés sous kodtui gating spirométrique. Pour cet
auteur, le score d’emphyséme inspiratoire est ptiédiu pourcentage d’altération de la
DLCO, tandis que la densité moyenne en expirat&irue parameétre prédictif du rapport de
Tiffeneau, donc de la réduction du flux expiratoire

Parametres d’exposition

Les parametres d’exposition influencent la valeurbduit dans I'image et interferent de ce
fait avec la quantification par seuillage (36, 3Tputefois, deux publications récentes
rapportent que le score d’emphyseme est peu difféoesque I'acquisition est réalisée en
faible dose (38, 39). Les valeurs de milliampéragequantification 2D étaient comprises
entre 180 et 250 mAs. Ces valeurs étaient supéseaacelles qui sont actuellement utilisées,
mais la dose résultante était inférieure a celfeat®uisitions volumiques actuelles en raison
du caractere discontinu de I'acquisition 2D. Erhtedogie multibarrette, Madani (40) utilise
140 kV et 80 mAs, mais a rapporté récemment qtaiit ossible de diminuer I'exposition a
20 mAs (41).

Algorithme de reconstruction et seuil
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Les scores d’emphyséme estimés sont significatimerdéférents en fonction du filtre de
reconstruction utilisé (42), avec une tendance solss-estimation de I'emphyséme avec les
filtres de reconstruction standard par rapposd@re visuel (34).

Les publications portant sur la quantification ealgse bi dimensionnelle utilisaient un filtre
de reconstruction de haute fréquence spatiale @549). Gevenois recommandait
l'utilisation d’'un seuil d’atténuation de -950 UH d'un filtre haute fréquence pour la
guantification en 2D (48). Une publication pluse@te de cette équipe a rapporté I'utilisation
d’'un algorithme de reconstruction standard (B2@n&ins) avec une valeur de seuil de -960
UH pour quantification de I'emphyséme a partir denmées acquises en technologie
multibarrette (40). Ces paramétres ont démontréddleure corrélation avec le pourcentage
d’emphyséme en morphométrie microscopique (40).

Options retenues

Compte tenu de ces données, nous avons utilispadtameétres d’exposition proches de ceux
de Madani, du fait de la similitude de technologpenodensitométrique utilisée et notre
option a été de quantifier 'emphyseme a la fois des reconstructions en filtre standard,
avec un seuil a -960 UH, comme proposé par Ma@éasur des reconstructions en plus haute
fréquence spatiale (B50), avec le seuil initialehm@oposé par Gevenoidous avons trouvé
une corrélation étroite des deux scores automatiqeg(filtre standard et haute fréquence)
entre eux, et une corrélation équivalente de ces uabescores avec le score visudloutefois

les différences moyennes entre score automatiqwise¢l sont plus faibles pour le score
calculé avec le filtre haute fréquence, qui essidesmieux corrélé avec le VEMS.

Par contre nous n'avons pas quantifié 'emphysemexgiration.

Nous n’avons pas dans notre travail évalué la i@ entre score d’emphyséme et DLCO,
car cette donnée n’était disponible que certaitiema. Il a déja été établi que 'altération de

la DLCO et 'emphyseme étaient inversement corréldy, méme si la diminution de la
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DLCO n’est pas spécifigue de 'emphyseme mais égate observée dans de nombreux
autres types d’atteinte du parenchyme pulmonaire.

1.9.3. Limites de I'étude

Une premiere limite est que l'intervalle entre SR et le scanner n’était pas identique chez
tous les patients, atteignant 90 jours chez cextaatients, ce qui peut géner I'évaluation des
corrélations de volume. Toutefois la populationtad® est principalement constituée de
patients ayant une BPCO sévere, peu sujets a deésatiaras significatives des tests
respiratoires, en dehors de phases d’exacerbation.

Une deuxieme limite est que nous n'avons pas éviauéproductibilité de I'évaluation
scanographique des volumes et du score d’emphysggns, la mesure ou un seul scanner
était réalisé dans le cadre du bilan pré-thérapgeetiéalisé chez les patients de I'étude.

Il a été démontré que la quantification de 'emgme était sujette a des variations, fonction
de la calibration du scanner utilisé (50), et gae nhesure d’atténuation n’était pas
nécessairement reproductible en technologie multieo51). La réalisation de calibrations
régulieres du scanner utilisé dans notre étudeaiteawoir limité ces fluctuations de mesure.
Enfin, notre évaluation a principalement inclus gaients a des stades avancés de BPCO, le
VEMS moyen étant de 31%. La corrélation entre ledumes scanographiques et
pléthysmographiques pourrait étre moins bonne dassstades plus précoces de BPCO, de
méme que la corrélation entre volumes et score ghgseme.

D’autres études doivent étre menées pour évalisecaeélations dans des formes modérées
d’emphyséme

1.10. Synthese et Conclusion

L'utilisation de la technologie 64 coupes et deida de quantification globale permet de
mesurer les volumes pulmonaires avec de faibldgrdifces par rapport aux volumes de

références en pléthysmographie, auxquels ils sdrtitément corrélés. Le volume
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scanographique expiratoire est bien corrélé au VEIMS scores d’emphyseme calculés sont
corrélés aux volumes pulmonaires, et au VEMS, avecmeilleure corrélation pour le score
calculé en haute fréquence spatiale. Ces résultatgrent qu’'une évaluation fonctionnelle
scanographique est possible chez les patientstattde BPCO, et qu’elle peut compléter
I'évaluation morphologique classiqguement réalisdee choix de [lalgorithme de
reconstruction influence peu le calcul des volurpedmonaires, mais modifie le score
d’emphyséme. Le score haute fréquence est le phueh@ du score visuel et le mieux corrélé
au VEMS. Dans le deuxieme volet de ce travail, noosis sommes intéressés a la

quantification cette fois par lobe de 'emphysérdes volumes pulmonaires.
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Quantification globale et par lobe de 'emphyseme

it -. SEIESTE

537, a0 or
e s i 52 . Sean: 2004

Hangy

=
Siein: 200
nes el

Sz

Les zones d’emphysemes (LAA: low atenu
area) dont la densité est inférieure-@60 UH
apparaissent en orange. La quantification
soit globale, soit lobaire, un codage coul
spécifique est alors superposé a [Iim
scanographique:

Masque violet pour les lobes supérieurs,
pour les lobes inférieurs et bleu pour le |
moyen.

40



Premiere partie : Quantification lobaire des volampalmonaires et de 'emphyséme

2. QUANTIFICATION LOBAIRE DU SCORE D’EMPHYSEME EN
SCANNER A 64 COUPES PAR ROTATION. COMPARAISON AU
SCORE VISUEL
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2. QUANTIFICATION LOBAIRE DU SCORE D’EMPHYSEME EN
SCANNER A 64 COUPES PAR ROTATION. COMPARAISON AU
SCORE VISUEL

2.1. Position du probleme

Les patients présentant une BPCO sévere avec unSvViEKérieur a 35% de la valeur
théorique et une limitation importante pour lesivitéts de vie quotidiennes peuvent étre
candidats a la chirurgie si une prise en chargeicaledmaximale (réhabilitation) n’améliore
pas leurs symptémes (52). La chirurgie de réduagirune des 3 options possibles, les autres
options étant la résection de bulle et la trangpteon. La chirurgie de réduction est
principalement indiquée devant une distributiontigfe hétérogéne de 'emphyséme (53-57).
Il a été démontré que la chirurgie de réductiont &ahaut risque de mortalité en cas
d’emphyséme homogene (58). Le taux de mortalitégatement augmenté en I'absence de
prédominance lobaire supérieure (59). En conséguehévaluation de larépartition
spatiale de 'emphyseéme a une importance majeure pourtg@eer les patients et poser des
indications thérapeutiques adaptées.

La réduction endoscopique par pose de valve endobigue Figure 1) a été proposée

comme méthode alternative a la chirurgie de rédnctihez les patients ayant un emphyséme
sévere (27, 28, 60). Les valves mises en placeldarsonches ventilant des zones
emphysémateuses vont provoquer une atélectaspeguet de réduire I'’hyperinflation

(Figure 2). Comme pour la technique chirurgicale, il eseasigl d’évaluer la répartition de

'emphyseme, afin de sélectionner le site d’'insertoptimal des valves endobronchiques.

Figure 1-Valve endobronchique Emphasys
(Emphasys Medical; Redwood City, CA

Image tirée de l'article de Wan et al (£

La valve unidirectionnelle autorise le passage
lair expiré et le drainage des sécrétic
bronchiques, mais s'oppose a l'entrée du
inspiratoire
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Figure 2- Réduction endoscopique

(R

Emphyseéme sévere prédominant au niveau du lobeeinfégauche. Inversion de courbure de la partigéieure de |
coupole diaphragmatique (fleches). Variante sciakua type de petite scissure gauche (téte ded)éch

2XE

Atélectasie du lobe inférieur gauche (astérisquaka pose d’une valve endobronchique (fleche) ¢eahsonche lobair
inférieure gauche

a'a

La comparaison des reconstructions sagittales aedrapres pose de valve montre que I'atélectasiaite inférieure
gauche a entrainé une-expansion de la lingula, un déplacement de la@stiissure gauche (téte de fléche)43
et une disparition de I'inversion de courbure diapgmatique antérieure (fleches).
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2.2. Objectif de I'étude

L'objectif de ce travail était d’analyser les perfances d’'une version prototype (version
v3.0) du logiciel Mevis pulmo dans la quantificatipar lobe de 'emphyséme, en comparant
les scores lobaires d’emphysémes obtenus a I'eéstimaisuelle. A ce jour, la quantification
automatique par lobe n’a pas été évaluée danttdaature, faute de développement logiciel
rendant possible une telle quantification.

La répartition spatiale de 'emphyseme est géngraiie évaluée visuellement, le plus souvent
en utilisant le score visuel en 5 grades proposéBpagin (25), en fonction du pourcentage
d’emphyséme dans lI'image analysée: (0) pas d’engphgg1) moins de 25%, (2) 25 a 50%,
(3) 50 & 75%, (4) 75 & 100%.

2.3. Population

La quantification lobaire a été testée a partirdl@msnées tomodensitométriques acquises dans
un groupe de 47 patients ayant un emphyseme sé&x@egs avant éventuelle pose de valve
endobronchique. Ce groupe était légerement diftatangroupe de patients évalués pour la
guantification globale des volumes et de I'emphyséh s’agissait de 43 hommes et 4
femmes agés de 61 ans en moyenne, présentant u@® B®st tabagique. Selon la
classification de GOLD modifiée (18), la BPCO étdgt stade Il (50%VEMS<80%) chez 3
patients, de stade Il (30%¢EMS<50%) chez 16 patients et de stade IV (VEMS<BQ%ur

le reste des patients. Le VEMS moyen était de 2B8@(53%) et le volume résiduel de 5.9 |
(3.1 & 7.7 1). Tous les patients étaient d’anciemseurs avec un tabagisme moyen de 40
paquet-années (20 a 80 PA).

2.4. Méthode

2.4.1. Données tomodensitométriques
Les données tomodensitométriques utilisées pogudatification lobaire ont été acquises sur

le méme scanner mutibarrettes a 64 coupes paiorotgtie pour la quantification globale
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(Siemens Sensation 64, Siemens, Erlangen, Allemagme utilisant le méme protocole
d’acquisition : (a) collimation 32x0.6 mm avec foyottant permettant de recontruire 64
coupes de 0.6-mm par rotation, temps de rotatiBBs).pitch 1.2; (b) 120 kV, 90 mAs avec
modulation de dose (c) reconstruction de coupeslesitransverses jointives de 1.25 mm
d’épaisseur en filtre de reconstruction standaDjEt de haute fréquence spatiale (B50).
2.4.2. Traitement Logiciel
2.4.2.1. Quantification automatique
Le traitement des images était fait sur consolepa& traitement Syngo MMWP version
2007-A (Siemens Forchheim, Allemagne) en utilidaribgiciel MevisPULMO, version v3.0
(MeVis, Bremen, Allemagne). Les 3 premiéres étapmsent identiques a celles de la
guantification globale
(1)- Segmentation globale des voies aériennes giliqapnt un seuil calculé
automatiquement
(2)- Segmentation de l'arbre trachéo bronchiqueyien segmentaire ainsi que des
vaisseaux pulmonaires
(3)- Délimitation des contours du parenchyme pulaien
A lissue de ces 3 étapes, était réalisé8dgmentation lobaire automatique
(4)- Segmentation lobaire automatique. Des recocstns axiales transverse,
sagittale et coronale en MIP (projection des intéagnaximales) d’'une épaisseur de 5
mm étaient simultanément délivrées a I'écran, d'dipmur le poumon droit, puis pour
le poumon gauche. Un masque de couleur était sop&rpaux images
scanographiques, avec une couleur différente poacun des lobes. Ce masque était
semi transparent, de facon a permettre l'identificades structures anatomiques,

notamment scissurales et vasculaires sous jacgtitgse 3).
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Figure 3- Segmentation lobaire automatique

1- Segmentation du poumon droit

2- Segmentation du poumon gauche
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Pour les lobes supérieurs il s’agissait d’'un mastgieouleur violette, pour les lobes
inférieurs, un masque de couleur verte et pouolbe Imoyen, un masque de couleur
bleu Figure 3). Grace a ce masque de couleur, il était pos®hleanalysant de
maniére multiplanaire tous les niveaux de coupesvalier la pertinence de la
délimitation automatique, en vérifiant 'absence déord de couleur, pour un lobe
donné, au-dela des limites anatomiques définietepascissures.

(5)- Calcul du score d’emphyseme (LAA =Low AtteriaatArea) en prenant un seulil
de -960 HU pour la reconstruction en filtre staddat un seuil de -950 pour la
reconstruction en haute fréquence spatiale.

(6)- A la fin du processus de calcul automatique,tableau apparaissait a I'écran
indiquant les valeurs de volume et de score d’ers@ime de facon globale, de fagon
séparée pour chacun des poumons puis sur d'aigress] de fagon distincte pour

chacun des 5 lobes pulmonairégy(re 4).

Figure 4- Quantification lobaire. Appréciation de thétérogénéité

L'analyse des différents scores lobaires est emuaw’'un emphyser hétérogene. Le score observé au niveau du
supérieur gauche est de 54.5%, soit une différelegelus de 20% avec le score du lobe inférieur bawqui est de 31.4%.
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Le lobe affecté du score maximal définissait le gie prédominance topographique de
'emphyseme. La comparaison des différents scaresires permettait en outre d’analyser
I'hétérogénéité spatiale de I'emphyséme. L'emphységtait considéré comme peu
hétérogene s’il y avait moins de 20% de différeentre les 5 scores lobaires et hétérogene
si au moins un des 5 scores avait une différencelae de 20% avec les autres scores
lobaires Figure 4).

2.4.2.2. Quantification semi-automatique

Toutes les étapes étaient identiques a celles gedatification automatique, a I'exception de

I'étape de quantification lobaire, ou en désactivanrmode automatique, il était possible de

rectifier les limites lobaires, en cas de segmenmatobaire imparfaite. En pratique, la

correction se faisait par des clics manuels suifsepgrmettant dans la zone mal identifiée de

corriger le code couleur, de fagon a ce que le godauleur soit celui du lobe considéré, et

adapté sur le plan anatomique aux limites loba&restes figure 5).

Figure 5- Correction des limites lobaires

En cliquant sur la zone a rectifier ap sélectionrdu marqueur « u »pour upper lobe, il est possible de
rectifier les limites du lobe supérieur gauche.rioenbre de lettres correspond au nombre de clieckfés
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2.4.3. Score visuel d’'emphyséme

Comme pour le score visuel global, le score vigiadure 6) a été calculé a partir d’'une
sélection d'images imprimée sur film sur des retmietions dans le plan sagittal. En cas
d’ambiguité pour l'identification des limites lolb@s, on s’aidait également de reconstructions
complémentaires, coronale et axiale transverseschee d’emphyséme était coté a l'aide de

I'échelle en 5 points, précédemment exposé :

- Score: 0 (pas d’emphyseme),
- Score 1 (< 25%)

- Score 2 (25-50%)

- Score 3 (50- 75%)

- Score 4 (> 75%)

Le score maximal théorique pour chaque lobe émiBd (20x4), si sur chacune des 20
coupes, le lobe analysé présentait plus de 75%ptigeeme.

Le score lobaire total observé était la somme deses pour chacune des 20 coupessdare
visuel était défini par le rapport entre $eore lobaire total observe et lescore maximal
théorique de 80, ce qui permettait d’exprimer le score lobaiisuel en pourcentage. Par
exemple, si le score observé pour le lobe supédmit était de 56, le score visuel était de
56/80= 70%.

La prédominance lobaire visuelle de 'emphysémé dtfinie par le score visuel calculé le

plus élevé.

49



Premiere partie : Quantification lobaire des volampalmonaires et de 'emphyséme

Figure 6- Score visuel lobaire d’emphyséme

ninnNnnnnn
vl ol o wd kel

4 TCH g5 I8
] _’m £ Ly 153 SUAF LI 2 ¥
= - = aums &

FPT el PR RS T |
Lr

Vi,

‘._.
i

vz

P LT

%

EL bl bidadalal ol

—
—h
N—r” EIIIIIIII!II]IIIIIII[

=

=,

S S P

oh

Sélection de 6 coupes sagittales au niveau du poumgauche
(variante scissurale a type de petite scissurelgguc

Analyse du score visuel du lobe inférieur gauche.

En (a) et (b), le score est de 4 (plus de 75% d’emphysémejc)eet (d), le score est de 3 rfe 50 et 75¢
d’emphyseme), g) et(f) le score est de 2 (entre 25 et 50% d’emphyseme).
Soit pour les 6 coupes, un score observé de 18+3+3+2+2).

Le score global observé aprés analyse des 20 coestepporté au score maximal théorique de 20x4), c
qui permet d’exprimé le score visuel en pourcentage
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2.4.4. Tests statistiques

Les différences moyennes entre scores automataussmi-automatiques ont été comparées
par le test de Student. La concordance des vadegtds analysées par le calcul des coefficients
de corrélation intra-classe et par la méthode dmndlet Altman. La concordance entre
prédominance lobaire établie par le logiciel d’gealet la prédominance lobaire visuelle a été
évaluée par test de Kappa. Les calculs statistigneéstté faits avec le logiciel SAS Stat
software (version 9.1. SAS Institute Inc, Cary, NOSA), par Valérie Deken et Alain
Duhamel du département de Biostatistiques de I'ehsité de Lille 2. Une valeur de p < 0.05
a été choisie pour attester de différences statisthent significatives.

2.5. Résultats

2.5.1. Quantification lobaire automatique

2.5.1.1. Taux de succes du processus de quantifioatlobaire

La guantification lobaire a été obtenue par ldd¢raent logiciel chez 46 des 47 patients; chez
un des patients, il y a eu un échec du processasgiaentation. Cet échec était du au fait que
le patient était porteur d’un tube de trachéosto@i matériel a mis en échec l'identification
des contours du parenchyme pulmonaire, et n’a gascpermis d’obtenir de quantification
de I'emphyséme. Le processus a été par contre ébénpisqu’'a son terme chez les 46
patients restant.

2.5.1.2. Prédominance topographique

La quantification automatique lobaire a montré pnédominance lobaire supérieure droite
chez 22 patients (22/46, 48%), lobaire supériewacige chez 10 patients (10/46, 22%),
lobaire inférieure droite chez 6 (6/46, 13%), lobanférieure gauche chez 4 patients (4/46,
9%) et lobaire moyenne chez les 4 derniers (4/%§, 9

La méme répartition de prédominance lobaire a égemwée aprés correction des limites

lobaires (quantification semi-automatique) a sawgie prédominance lobaire supérieure
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droite, supérieure gauche, inférieure droite, iefée gauche et lobaire moyenne chez 48%,
22%,13%, 9% et 9% des patients, respectivement.

2.5.1.3. Analyse de I'hétérogénéité

L’'emphyseme avait une hétérogénéité modérée chdes846 patients, pour lesquels la
différence entre les 5 scores lobaires d’emphysétai¢ de moins de 20%. Cette différence
était de 15% en moyenne (min/max: 10 / 19%). L8sa@tres patients présentaient un
emphyséme beaucoup plus hétérogene, avec deeddésr de plus de 20% entre les 5 scores
lobaires (difféerence moyenne 38%, min/max : 20%Y.2

2.5.2. Comparaison des scores automatiques et seaatomatique

Il 'y avait pas de différence statistiquement gigative des scores lobaires d’emphyséme
entre quantification automatique et semi-automatigp> 0.05 dans les 5 lobes), avec des

différences moyennes allant de 0.4 a 3.9%b(eau 1) (Figure 7).

L'étude des coefficients de corrélation intra otassconfirmé ces données et montré une
concordance excellente entre score automatiquenatautomatique (coefficients > 0,8) sauf
pour le lobe supérieur droit ou la concordance &@ine (coefficient égal a 0.68) et le lobe

moyen pour lequel la concordance était moyenndf{cimmt égal a 0.53)Tableau 2.

Ces données ont été confirmées par la méthodeahel Bt Altman.

Tableau 1. Différences moyennes entre scores lobagrautomatiques et semi-automatiques

Lobe Différences moyennes Test de Student
Lobe supérieur droit 3.9% p =0.06
Lobe supérieur gauche 1.3% p =0.12
Lobe inférieur droit 2.0% p =0.23
Lobe inférieur gauche 0.4% p =0.41
Lobe moyen 2.6% p =0.20
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Tableau 2. Coefficients de corrélation intra classdes scores lobaires automatiques et semi-autontaies

Lobe Coefficient de correlation intra-classe
Lobe supérieur droit 0.68

Lobe supérieur gauche 0.94

Lobe inférieur droit 0.80

Lobe inférieur gauche 0.98

Lobe moyen 0.53

Figure 7 a. Segmentation lobaire semi-automatique

RECTIFICATION DES LIMITES LOBAIRES
Ici un clic a suffit pour corriger la segmentatigchaque clic
est représenté par un carré)

Le débord du codage couleur du lobe moye-dela de la limite scissurale €
corrigé manuellement. Reconstruction volumiqueasiigie avan{l) et apré
(2) correction
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Figure 7b — Impact sur la quantification lobaire
(1) Avant (2) Aprés correction

Results

Updata ‘

(required for HAA guantification &

ten into report:

-Add Comment

Corprpent 4o bawritten joto reno

La rectification manuelle des limites lobaires aupmodifié les scores lobaires d’emphyseme
prédominance topographique reste observée aux dépetobe inférieur droit. Le score d’emphys
du lobe inférieur droit est passé de 54.0% a 53.98#,une variation d’'a peine 0.1%.
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2.5.3. Quantification lobaire visuelle

Une prédominance lobaire supérieure droite a étéod&ée chez 21 patients (21/46; 44%),
tandis que la prédominance était lobaire supériganeche chez 13 (13/46; 28%), lobaire
inférieure droite chez 9 (9/46; 20%), lobaire irdére gauche chez 1 patient (1/46; 2%) et
lobaire moyenne chez deux patients (2/46; 4%).

2.5.4. Concordance entre prédominance lobaire autatique et visuelle

Cette concordance a été évaluée par le test deakKdmp concordance entre méthode

automatique et visuelle s’est avérée borkapa: 0.78 IC 95% : 0.64 & 0.92).
2.6. Discussion des résultats

Notre évaluation a démontré la faisabilité d’unamtification lobaire automatique du score
d’emphyséme, en mettant en évidence que la segtioenpar lobe était obtenue chez 46 des
47 patients évalués, avec un seul échec chez ismpporteur d’'un tube de trachéostomie qui
génait l'identification des contours pulmonairesisiée processus de segmentation. Il n’a pas
été observé de différence significative des scdobmires moyens entre quantification
automatique et semi-automatique, qui fait intervdai radiologue pour la correction des
limites lobaires. Enfin et surtout, la quantificatilobaire automatique était concordante avec
I'estimation visuelle de prédominance de 'emphyséles études précédentes avaient déja
démontré la bonne corrélation des scores autonegtiguvisuels de quantification globale de
'emphyseme (31).

2.6.1. Avantages de la quantification automatique

La quantification automatique présente trois avgeggar rapport a la quantification visuelle.
Le premier est que la quantification automatiquengtun gain de temps, elle ne nécessite
pas d’intervention du radiologue contrairement aqgleantification visuelle, qui est trés
consommatrice de temps. La quantification lobait®matique est donc réalisable en routine

pour I'évaluation des patients atteints de BPCO.
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Le deuxieme intérét est la bonreproductibilité de la quantification automatique, sans qu'il
soit nécessaire d’utiliser un gating spirométri¢bE). La concordance inter-observateur de la
guantification visuelle de 'emphyseme est diversetrappréciée. Desai (62) a rapporté une
forte corrélation des scores visuels établis parsiplrs observateurs, tandis que la
concordance inter-observateur était jugée modéaés tévaluation faite par Bankier (49),
avec des kappas variant entre 0.43 et 0.58.

Le troisieme avantage est que selon les donnéleslitkérature, les scores automatiques sont
mieux corrélés aux scores anatomiqueque les scores visuels, avec des coefficients de
corrélation de 0.55 a 0.62 pour les score automasiget de 0.43 a 0.50 pour les scores
visuels (49). L'algorithme de reconstruction n'atie pas la détermination de prédominance
topographique de I'emphyseme, le lobe de prédommasste identique quelque soit le filtre.
Jusqu’a présent, la quantification automatique aitéfue globale et ne permettait pas
d’apprécier le caractere homogéne ou hétérogetiattinte. Or estimelfhétérogénéité est
une nécessité comme cela a été souligné par CedefbB(63). Cet auteur a défini
'hétérogénéité par I'existence d’une difféerencawd’'moins 25% entre les scores visuels
régionaux d’emphyseéméa quantification lobaire automatique permet d’awgie approche
guantitative plus objective de I'hétérogénéité,tdbnant a poser de maniéere optimisée les
indications thérapeutiques de réduction dans lesde séveéres d’emphyseme.

En réalisant une évaluation concomitante du piégegaar la comparaison des volumes
lobaires inspiratoires et expiratoires, on a laspmkté théorique de sélectionner le lobe a
traiter a la fois en fonction du score prédomindlemphyséme et du score prédominant de
piégeage. Aucune autre approche ne permet davoiultanément accés a ces deux
informations essentielles.

Il faut souligner que dans notre étude la quartiiicn lobaire automatique a été réalisée

secondairement a partir des données acquises lorbilan pré-thérapeutique, mais les
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résultats n'ont pas servi a poser les indicatitn&sapeutiques dans la population d’étude.
Celles-ci dépendaient d’autres critéres (quantificavisuelle), préalablement définis dans le
cadre de I'étude VENT, avant la disponibilité dgitiel, et son évaluation.

2.6.2. Limites de I'étude

La quantification semi-automatique n'a été réaligée par un seul radiologue, de ce fait la
concordance inter-observateur n'a pas été évalliéatefois, le réle du radiologue ne
consistait qu'a ajuster les limites lobaires, cé @u principe doit étre réalisé de maniéere
identique quelque soit le radiologue, en tenantptendes repéres scissuraux. Par ailleurs, la
guantification lobaire semi-automatique donnait désultats comparables sur le plan
statistique a la quantification totalement automagiqui elle est par définition reproductible.
De méme, le score visuel de référence n’a étéiéablpar un seul radiologue car le but était
de valider la pertinence de I'estimation automatigle prédominance lobaire et non pas
d’évaluer la concordance inter observateur dessagsuels d’emphyséeme.

Nous n'avons pas évalué précisément le temps r@guisobtenir la quantification par lobe,
incluant le temps de transfert des images versalzos de post traitement, et d'importation
des images dans la plateforme logicielle et editemps requis par la quantification lobaire
elle méme. Toutes ces étapes étaient réalisées minlites au maximum, mais nous n'avons
pas évalué le temps requis par chacune des 3 étapes

Enfin, notre étude n’incluait pas de patients pnésmst un emphyséme bulleux. Or la présence
de bulles compressives peut géner [lidentificatidas limites lobaires du fait des
déplacements scissuraux ou des troubles de veil§plages d’atélectasie) induits (64).
Nous n'avons pas pu évaluer si la présence desbgéieérait des erreurs de segmentation et
constituait de ce fait une restriction a I'utiligat de la quantification lobaire automatique.

De méme, nous n'avons pas évalué dans quelle miesgeractére incomplet des scissures

pouvait géner la segmentation lobaire automatique.
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2.7. Synthese et conclusion

Notre étude a démontré la faisabilité d'une quanatifon lobaire automatique de
'emphyseme non bulleux. Les scores lobaires olsteshel maniére automatique et semi-
automatique ne sont pas significativement diff&secg¢ qui démontre que le repositionnement
manuel des limites lobaires n'est pas nécessa@® résultats sont concordants avec ceux de
'analyse visuelle de prédominance visuelle de pagseme. L'algorithme de reconstruction
n'affecte pas la détermination du lobe de prédomiea

Cette analyse logicielle peut aider a poser legcatidns chez les patients candidats a une
éventuelle réduction chirurgicale ou endoscopiqiens la mesure ou on peut associer

I'évaluation du piégeage régional a la quantifmatiobaire de 'emphyséme.
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1. Etat de la question et analyse de la littérature

1.1. Anatomie du foramen ovale et de I'oreillette wite
1.1.1. Anatomie de l'oreillette droite (Figure 1)
L’oreillette droite a la forme d'un ovoide irrégrlidont le grand axe est a peu prés vertical.
On lui reconnait 6 parois:
1) Une paroi externe ou droiterelativement mince, qui présente des eépaissigasme
musculaires : les muscles pectinés. C'est la vabodd préférentielle pour effectuer les
canulations lors de chirurgie cardiaque sous atout extra-corporelle.
2) Une paroi interne ou septale'est le septum inter-atrial et inter-atrio-venifaire. On y
retrouve la fosse ovale et son épaississemeitimibe de la fosse ovalaulimbe de Vieussens
qui délimite la fosse ovale. Ce limbe est prolopgé le tendon de Todaro qui rejoint la
valvule d’Eustachi.
3) Une paroi supérieureen forme de déme, qui présente l'orifice avalddéla veine cave
supérieure. En avant, se trouve l'orifice de lale droit.
4) Une paroi postérieuregui présente un bourrelet vertical, le tubercultericave (de
Lower) et plus en dehors une |égere dépressiamidia terminalis.
5) Une paroi inférieureon note 2 orifices munis de replis valvulaires:
. En arriéere : l'orifice de la veine cave inférieununi de la valvule de d'Eustachi
. En avant et en dedans, l'orifice du sinus corenanuni de sa valvule, la valvule de
Thébésius
6) Une paroi antérieureAu centre, elle répond a l'ostium atrio-ventrictdaqui porte la

valve tricuspide
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Figure 1- Anatomie de l'oreillette droite et de lafosse ovale
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1.1.2. Anatomie et physiologie du foramen ovale

Le Foramen Ovale (ex trou de Botal) est une stracanatomique située sur la cloison
interauriculaire. C'est en fait un clapet entreelltette droite et I'oreillette gauche, qui résult
de l'accolement a la naissance des deux feuilletdadpartie membraneuse du septum
interauriculaire. Dans 70% des cas, I'accolemetd Bbrose de la valvule de la fosse ovale,
sous l'anneau de Vieussens (limbe) ferment déferitent la communication.

Dans 25 a 30% des cas la communication s'est femmaéen'est pas fibrosée (23,49). Dans ce
cas il existe un court chenal de 3 a 9mm de long(Bam en moyenne) dont le trajet est
oblique vers le haut et I'avant, de l'oreilletteitl vers l'oreillette gauche. La surface du
pertuis varie de 0,2 a 1,8 cm2. Au cours de lantia- utérine, 'oxygénation du sang foetal se
fait au niveau du placenta. Le débit sanguin dargr€ulation pulmonaire foetale est faible du
fait des résistances vasculaires qui y sont éleviéaspression artérielle pulmonaire est
supérieure a la pression systémique de la gramrrdalation. La pression résiduelle (télé
diastolique) dans l'oreillette et le ventricule itst supérieure a celle des cavités gauches.
Cette différence de pression entraine un flux sangdravers le foramen ovale, de l'oreillette
droite vers l'oreillette gauche, ce qui permet paqpp de sang oxygéné en provenance du
placenta vers la grande circulation. A la naissalesepoumons se déplissent, les résistances
vasculaires pulmonaires chutent et la pression teneavités droites devient inférieure a la
pression gauche. La valvule du foramen ovale sguplaontre le limbe et le flux sanguin a
travers le foramen ovale disparait. Méme s'il nhaa fibrose de la valvule, le flux sanguin a
travers le foramen reste négligeable tant que &sgwn dans l'oreillette gauche reste
supérieure a la pression auriculaire droite. L&dihce n’est de que de 1 a 2 mm Hg. Toute
augmentation de pression intra auriculaire drodes Ide la toux, d’une manoeuvre de

Valsalva, ou d'un effort musculaire avec blocagepiatoire peut égaliser les pressions
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auriculaires. On peut alors visualiser en échodgeapér voie trans oesophagienne I'existence
d’'un flux (doppler couleur ou injection de bullesd le foramen ovale non fibrosé.

Le flux sanguin au travers du foramen dépend deplirtance de la différence des pressions.
S'’il existe une hypertension artérielle pulmonaiteune insuffisance tricuspidienne chez un
patient présentant un foramen ovale perméablegriiantation permanente de la pression
auriculaire droite entraine un flux sanguin a trave foramen ovale, réalisant un shunt droit-
gauche.

1.2. Pathogénie du foramen ovale et lien avec la BP

La perméabilité du foramen ovale (PFO) est susped&ant deux principaux types de
tableaux cliniques. Il s’agit, d’'une part, des a@sences du shunt droit-gauche induit, c’est-
a-dire unehypoxémie (65) ou des malaises avec désaturation inexpligliéstre part, des
complications neurologiques a type d’accidents éstlques parembolie paradoxale
(éjection par le ventricule gauche d’un caillotuiste veines des membres inférieurs, ayant
migré vers l'oreillette droite puis vers l'oreiltetgauche via le foramen) (66-69).

La perméabilité du foramen ovale a également @&méent incriminée dans lesigraines
(70). Enfin, elle est mise en cause danatEsdents de décompressioohez les plongeurs en
eau profonde (71).

La prévalence dans la population générale, détéaminpartir d'études autopsiques, est de
27% en moyenne, sans prédominance selon le sexe n&gsuae variation en fonction de
l'age : la prévalence diminue de 34 % chez les moi@ 30 ans a 20% a 90 ans (72). La
prévalence rapportée en échographie est plus failser la méme variation selon I'age que
celle des études autopsiques, passant de 13%4nae49 ans a 6% entre 70 et 79 ans sur
une étude de 1000 patients consécutifs en échdgraphs oesophagienne (73).

Chez le bronchopathe chronique, la perméabilitdodamen ovale lors des manoeuvres de

Valsalva est plus fréquente que chez les sujetsitesncompte—tenu de I'’hyperpression dans
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les cavités cardiaques droites (44 versus 20%). (dAg autre étude (75) montre que la
proportion est de 70% chez les BPCO sévérentre 35% dans une population témoin
d’age comparable (65.2 versus 64.6 ans). Par al|leontrairement aux sujets normaux, une
perméabilité du foramen ovale peut exister au rappez les bronchopathes chroniques en
dehors des manceuvres visant a élever la pressioam @uriculaire droite (inspiration
profonde, toux et Valsalva). Les patients BPCO ayarforamen perméable au repos ont une
désaturation a I'effort plus importante et une plaible distance parcourue sur un test de
marche de 6 minutes (74). Ces publications tendent a montrer leble aggravant d’une
perméabilité du foramen ovale les patients ayant ttnBPCO.

La perméabilité du foramen ovale peut par aillemsdre compte d’'une hypoxémie non
expliquée par les tests fonctionnels respirataieses anomalies du parenchyme pulmonaire
en tomodensitométrie. La recherche d’'une perméalli foramen ovale fait donc partie du
bilan des hypoxémies inexpliquées. Sa mise en ge@geut alors déboucher sur des
indications de fermeture du shunt par voie peraégan

L’indication principale est toutefois le bilan dascidents vasculaire cérébraux inexpliqués.
L'ETO a pour but de rechercher un foramen ovalemgable (FOP), de quantifier
'importance du shunt et de rechercher I'existetice anévrysme du septum interauriculaire
(ASIA), ces deux facteurs étant prédictifs danstifeation du risque de récurrence de 'AVC
(76) (77).

1.3. Méthodes diagnostiques permettant la détectiade PFO

1.3.1. Echographie trans oesophagienne

La technique de référence pour le diagnostic de B$td'échographie trans oesophagienne,
dont les performances sont supérieures a cellégéamgraphie trans thoracique (78) au prix
d’'un examen plus invasif, souvent mal toléré pargdetients du fait de la taille de la sonde

mise en place dans I'cesophage (79).
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Le diagnostic de foramen ovale en ETO nécessitgettion de micro bulles, produites par
agitation de sérum physiologique. Le critere esiniae en évidence de micro bulles dans
l'oreillette gauche au cours des 3 premiers cyatasdiaques qui suivent linjection
intraveineuse. Cette mise en évidence nécessitéatiser une manoesuvre provocatrice pour
sensibiliser la détection du shunt. La manoeuvrsiste a demander au patient de réaliser un
Valsalva (expiration a glotte fermée) au moment’idgection des micro bulles. Ceci a pour
effet de diminuer voir d’'interrompre le retour veux cave supérieur comme démontré dans
I'étude de Gindea, qui a mesuré en écho dopplefilgsdans la veine cave supérieure au
cours du Valsalva chez des sujets normaux (80)ela&chement du Valsalva produit une
brusque arrivée de sang veineux contenant les rbigiles. Ce flux soudain peut forcer le
passage au travers de la fosse ovale si le forastgrerméable.

La survenue du passage trans-foraminal est fawssé contraste arrive via la veine cave
inférieure (81). Ceci s’explique du fait des didfioas anatomiques respectives de la fosse
ovale par rapport & la valve d’Eustachi, qui péesishez 60% des adultede flux cave
inférieur a une direction spontanée vers la fossep ce qui permet de sensibiliser la
détection du PFO.

D’autres auteurs (82) pensent que la meilleureilsiités de I'injection par voie fémorale est
plutét due a la meilleure qualité d’opacificatioesdcavités droites via une voie centrale
comme la voie fémorale, par rapport a une injectiériphérique dans une veine du membre
supérieur. Pour Saura (82), I'orientation du flave inférieur vers la fosse ovale n’est pas

clairement démontré chez I'adulte, comme elle stz le foetus.

1. Yater WM. Variations and anomalies of the venaaises of the right atrium of the human heatrt.
Arch Pathol1929;7:418-441.
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L’ETO permet également de détecter un éventuel rgaée du septum inter auriculaire
(ASIA). L'ASIA est défini par une mobilité excessive declaison inter auriculaire, qui se
traduit en ETO soit par une protrusion de plus denldu septum vers l'atrium droit ou
gauche, soit par un déplacement relatif du septemlds de 1.5 cm lors du relachement du
Valsalva. Il existe une forte corrélation entre deésence d'un ASIA et d'un foramen
perméable (73). La mise en évidence d'un ASIA estfacteur démontré favorisant la
récurrence d’AVC ischémique, chez les patientsssd® pour bilan d’une ischémie cérébrale
inexpliguée. C’est donc un élément important payrise en charge clinique.

Si 'ETO avec contraste est 'examen de référermer pa mise en évidence d’'un foramen
ovale perméable, il existe toutefois tisgue de confusionentre foramen perméable et fistule
arterioveineuse (FAV) pulmonaire, tous deux proaglapres injection I'apparition précoce
de micro bulles dans l'oreillette gauche. Si lasto®vale est mal visualisée, il peut étre
difficile d’affirmer que I'opacification précoce gvient du foramen et non d'une veine
pulmonaire, le retour veineux pulmonaire étant gitescoce du coté de la fistule. Quelques
cas cliniqgues rapportés dans la littérature dérmeanhtgue la confusion est possible. La
persistance de shunt aprés fermeture percutanadatamen ovale a été rapportée par Peters
et al (83) chez un patient qui avait en fait urstufe artérioveineuse pulmonaire méconnue.
La présence de FAV pulmonaire a également été rEgppar Chessa et al (84) chez deux

patients adressés pour fermeture de shunt aprésstiw€@mbolie paradoxale.

La Figure 2 présente I'imagerie TDM d’une patiente adressépresumologie a I’hdpital Pompidou
pour bilan d’une désaturation persistante aprésdtire percutanée du foramen. Le scanner démontre

une volumineuse FAV lobaire inférieure gauche.
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Figure 2- Fistule artério-veineuse méconnue chez u
patiente ayant bénéficié d’une pose de patch sur feramen

Patch de fermeture du foramen (flec
noires) au niveau du sept
interauriculaire.

Une volumineuse fistule artérioveineuse
mise erévidence sur le scanner aux déy

de vaisseaux suppléant le segment antéro-
basal gauche (fleches blanches)
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1.3.2. Imagerie par Résonance Magnétique

L’'IRM a été proposée comme méthode non invasiverradtive a 'ETO pour la détection du
foramen ovale, et a été évaluée dans deux études.

La premiere, publiée dans I’American Journal of iRgenology (85) en 2005 rapporte une
sensibilité de 100% de I'IRM avec contraste poudésection du foramen ovale perméable.
La réserve est que dans cette étude, le nombrattis évalués est limité (15 patients) et
gue tous ont préalablement eu une IRM démontraribamen perméable. Il n’est donc pas
possible dans cette étude d’évaluer la spécifistéIRM.

La seconde étude publiée par Nusser en 2006 (ppprz des résultats plus nuancés. La
sensibilité de I''RM dépend de l'intensité du shupd sensibilité globale est de 52%, mais
varie de 19% pour les shunts de bas grade a 67%l@®wshunts modérés a séveres. Les
criteres de diagnostic en IRM sont visuels: débecti’'un passage direct du gadolinium
injecté de l'oreillette droite vers l'oreillette gehe, signant un shunt droit-gauche. Mohrs a
également évalué la valeur diagnostique de I'aeatiess courbes de rehaussement auriculaire
gauche. L'existence d’'un FOP donne lieu a un picel@ussement précoce dans l'oreillette
gauche. Toutefois ce critére objectif n'est pasgpsrformant que I'analyse visuelle (87).
1.3.3. Angioscanographie Spiralée

Les performances de l'angioscanographie spiral@atnété pas été a ce jour réellement
évaluées pour la détection de perméabilité du feraovale. Deux publications (88, 89) font
état de la mise en évidence fortuite d'un foramenmgable, au cours d’'un scanner avec
synchronisation réalisé pour étude des coronaffes. 2 publications rapportent une seule
observation chacune. Le diagnostic de foramen parlaédst posé devant la constatation d’'un
passage de contraste de l'oreillette gauche opacifers 'oreillette droite, dont le contenu
était hypodense, l'injection d’'iode ayant été seiidiune injection de sérum physiologique.

(Figure 3).
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Figure 3- Détection incidentelled’'un foramen perméable lors d’ur
coroscanner.

A gauche, il s’agit de coupes 4 cavités et darpeté axe du coeur, reconstruites en diastole a MW espace
R-R. Un jet de contraste est visible de I'oreibeffauche opacifiée vers l'oreillette droite qui Bgpodense du
fait de I'injection de sérum physiologique au désade I'injection iodée.

Le jet de contraste est également visible sur démuphases diastoliques (images a droite).

Il t¢tmoigne d’'urshunt gauche-droit spontané.

La résolution temporelle est de 100 ms.

Images tirée de l'article d8aremi et al.(85) Heart 2007 ;93 :505.
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Il N’y a a notre connaissance aucune évaluationpge®rmances du scanner multicoupe, a
partir d’'une série de patients consécutifs bérdficipar ailleurs d'une ETO, qui est la
méthode de référence. Une limite des cas clinigaggortés est que la mise en évidence d’un
shunt gauche-droit ne permet pas de conclure atlogénie de perméabilité du foramen
ovale. En effet seule la présence d'un shunt djaitche a travers le foramen ovale est
susceptible d’entrainer des conséquences pathakgigqu’il s’'agisse de la survenue
d’accidents vasculaires cérébraux par embolie paed ou d'une diminution de la
saturation en oxygene dans la circulation systéeiqu

2. Objectifs de I'étude

2.1. Objectif principal

L'objectif principal de I'étude était I'évaluatiordes performances diagnostiques de
'angioscanner spiralé thoracique dans la déteatione perméabilité du foramen ovale, avec
comparaison avec la technique de référence, I'éapbie trans oesophagienne (ETO).

2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient au nombre dg: troi

1- Evaluation de la concordance inter-observatear amgioscanner thoracique par
comparaison de la lecture des données par dewlagdes indépendants.

2- Evaluation de la sensibilité et spécificité dangioscanner pour la détection de
'anévrysme du septum-interauriculaire (ASIA).

3- Evaluation comparative de la tolérance des @eanens, a I'aide d’'un auto questionnaire
complété a I'issue des deux examens.

2.3. Hypothéses de travall

Notre hypothése était que le scanner devait pouwdiicter le passage anormal de contraste
via le foramen, puisque cela était possible en IRBlre approche a été de focaliser 'examen

sur la détection du shunt, et non pas de réaliseiétude anatomique en haute résolution de la
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fosse ovale, qui aurait nécessité une synchroaisai 'ECG Figure 4). En effet, notre
objectif était d'utiliser a la fois une approchebmctive visuelle et une approche plus
objective en analysant les courbes de rehaussemersein de l'oreillette gauche, a la
recherche d’un pic de rehaussement précoce, kbt via le foramen.

Pour disposer de courbes d’analyse temporelle éesitds, il était nécessaire de réaliser une
acquisition spiralée sur place, sans déplacemerdhle, de facon a pouvoir suivre au cours
du temps I'évolution des densités dans la mémemnédiintérét anatomique. Avec ce mode
d’acquisition spiralée, il n'était pas possible maliser une synchronisation a 'ECG, qui
impose un déplacement de table pendant I'acquisitibous avons adapté le protocole
d’acquisition a partir du protocole mis en ceuvreEdi®. L'idée étant de provoquer le shunt
lors du relachement d’'un Valsalva entrainant Refei brutale du sang veineux opacifié dans
I'oreillette droite. Pour nos collégues échocardapipistes, c’'est cette arrivée brutale du flux
qui force le passage via le foramen et non le Wadsmaintenu qui pourtant éléve la pression
dans l'oreillette droite. Nous avons adapté leguole d’acquisition tomodensitométrique de
facon a reproduire les conditions de 'ETO, Valsatkébuté en méme temps que I'injection et

maintenu pendant plusieurs secondes, puis relaché.

Poussez Relachez

Gonflez,
Bloquez,
Pincez le nez

>

f £I3¢I¢I¢5I¢ w I¢l¢93ec

Injection

Visualisation des
premiéres images
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Anatomie schématique du Foramen Ovale

Le foramen ovale correspond a la z
d'accolement des 2 feuillets du sep
membraneux (partie membraneuse de
cloison interauriculaire). Cet accolement
produit a la naisance, mais reste partiel.
foramen est susceptible de se reperméab
en cas d'élévation de la pression auriculi
droite.

Schéma tiré du Netter

right atrium

Figure 4- Scanner Cardiaque avec Synchronisation
Etude en haute résolution de la fosse ovale

Examens avesynchronisationréalisés a I’'Hépital Pompidou pour
A- Evaluation d’une coronaropathie, B- Bilan d’'uR@AP (acquisition synchronisée en faible dose)
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3. Méthodologie

3.1. Type d'étude

Il s’agissait d'une étude prospective, monocengjqulans laquelle les performances
diagnostiques de l'angioscanner pour la mise edeéde d’'une permeéabilité du foramen
ovale, étaient calculées par comparaison a une oté@litgie diagnostique de référence,
I'échographie trans oesophagienne. Cette étudeesmmndait & une étude diagnostique de
phase Il selon les criteres de Sackett (90): &tsdyinent de la valeur diagnostique d’'un
examen en situation réelle. La méthodologie a ébsteuite de facon a respecter les critéres
de publication de la STARD initiative (91). Les deaxamens, scanner et ETO étaient
réalisés le méme jour, dans un ordre aléatoirdetiare des scanners était faite en aveugle
des données de I'ETO.

3.2. Aspects éthiques

Compte tenu du caractere invasif de I'examen déreéte, 'ETO, la population d’étude
ciblée a été une population de patients pour ldsdagéalisation d’'une ETO était indiquée
dans le cadre de la prise en charge cliniqueatiissait de patients hospitalisés en neurologie
dans les suites immédiates d’un accident vascutairébral ischémique inexpliqué, justifiant
de ce fait d'une ETO a la recherche d'un forameale®yperméable, d'un ASIA ou d'un
athérome de la crosse aortique, ces 3 facteursetamh d’orienter I'étiologie de I'AVC et
d’analyser le risque de récurrence.

3.3. Lieux de I'étude

Services cliniquestes sujets ont été recrutés dans le service deolgie (Pr Leys) de

I'hépital Roger Salengro du CHRU (Centre HospitaR&gional Universitaire) de Lille.

Explorations technigued:'échographie trans oesophagienne a été réaliaée k& service

d’explorations fonctionnelles cardiovasculaires [Deklunder) de I'hdpital Cardiologique.
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L’'angioscanner a été réalisé dans le service d'@magthoracique (Pr Rémy-Jardin) de
I'Hopital Calmette.

3.4. Population d’étude et calcul de I'effectif

L’effectif de patients a été calculé de facon anpmtre I'estimation de sensibilité et de
spécificité du scanner avec une précision de 158mpfe tenu de la prévalence du foramen
ovale perméable, de l'ordre de 40% chez les patiamiressés en ETO pour ischémie
cérébrale inexpliquée (66), et avec une sensikdliténdue de I'angioscanner de 52%, par
référence a la sensibilité de I'IRM dans I'étudeNigsser (86), il était nécessaire d’évaluer
107 patients consécutifs, soit 43 avec un foraneeme@able.

3.4.1. Criteres d’inclusion

- Patients adressés en ETO

- Agés de 18 ans ou plus

- Ayant présenté une ischémie cérébrale inexpliquée

- Ne présentant pas de contre indication a I'imgectl'iode
Allergie aux produits de contraste iodés,
Insuffisance rénale définie par une clearance dedatinine < 60 ml /mn,
Traitement par biguanides

- Ayant donné leur consentement

- Affiliés (ées) ou bénéficiaires d’'un régime deséurité sociale
3.4.2. Criteres de non inclusion

- Refus de consentement
- Contre indication a l'injection

- Grossesse
3.4.3. Criteres d’exclusion

- Echec de 'ETO, ne permettant pas la confrontaties données du scanner au gold standard
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3.5. Modalité de I'ETO et critéres diagnostiques dirFOP/ASIA

Les ETO étaient réalisées en position assise @mesthésie pharyngée a l'aide d'un gel de
xylocaine. L'appareil utilisé était un Sonos 558Wi(ips, Eindhoven, Pays-Bas) fonctionnant
avec une sonde trans oesophagienne d’une fréqdercz 10 MHz.

Une a trois injections de 10 ml de sérum physigjogi contenant des micro bulles étaient
réalisées au niveau d'une veine du membre supérignjection se faisait au cours d'un
effort de Valsalva. Aprés relachement du Valsalealiagnostic de foramen ovale perméable
reposait sur la mise en évidence de micro bulless dareillette gauche au cours des 3
premiers cycles cardiaques suivant 'injection (@gure 5).

L’intensité du shunt était cotée en 4 grades :

Figure 5- Critere ETO de foramen ovale perméable

Grade 1 : passage de 1 a 3 micro bulles
Grade 2 : passage de 3 a 10 micro bulles
Grade 3 : 10 a 20 micro bulles

Grade 4 : plus de 20 micro bulles.

Shunt de grade 4 (passage massif)
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L’ASIA était défini par une protrusion droite ouwgdne du septum d’au moins 10 mm ou une

oscillation septale relative d’au moins 10 mm (Eiyure 6).

Figure 6- Critere ETO d’anévrysme du septum interauiculaire (ASIA)

-

LA

Jp—— sylls
o~

Bombement septal de
I'atrium gauche (LA)

" _—

3.6. Technigue d’acquisition tomodensitométrique

Toutes les acquisitions ont été faites sur un ssrammulti barrette monotube réalisant 64
coupes par rotation (Siemens Sensation 64, SienMedical Systems, Forchheim,
Allemagne) sans utiliser de synchronisation & 'EQ® mode n’étant pas autorisé en
I'absence de déplacement de table.

Le protocole tomodensitométrique était transpog@rdir du protocole utilisé pour 'ETO :
c'est-a-dire Valsalva pendant l'injection du cositea puis acquisition des images sur la fosse
ovale lors du relachement.

L’acquisition spiralée était continue pendant 7oseles au cours desquelles il n'y avait pas de
déplacement de table. Toute la largeur du détedmaius 'axe Z état utilisée pour couvrir la
région de la fosse ovale. A chaque rotation du,t@decoupes de 1.2 mm étaient acquises
couvrant donc une distance de 28.8 mm. A particetedonnées on pouvait reconstruire 12

coupes d’'une épaisseur de 2.4 mm, acquises tmgds3 secondes, soit 14 sets d’images au
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total. Les parametres d’exposition étaient lesantiv 80 a 100 kV, 100 mAs avec modulation
de la dose utilisant le systeme Care dose.

Une a deux acquisitions étaient tout d'abord réelsen relachement de Valsalva afin
d’optimiser la position de la spirale sur la fossale. Puis deux a 4 injections étaient
réalisées aprées injection du produit de contraxté.iLe délai entre le début de I'injection et
le début de I'acquisition était de 9 secondes, emahdait au patient de réaliser le Valsalva
des le début de I'injection, et de le relacherwssalisation de la premiére image.

Chaque injection comportait un volume de 10 ml dmdpit de contraste iodé (lohexol 350,
Amersham Health) et un volume de 30 ml de sérunsiplogigue soit une concentration
résultante de 8%. Le débit d'injection était delsm

3.7. Critere de diagnostic positif en angioscanneghoracique

3.7.1. Conditions requises

Le diagnostic de foramen ovale reposant sur l'ifieation d’'un passage direct du contraste
de l'oreillette droite vers l'oreillette gauche,uwkeconditions d’interprétabilité étaient requises

a) Obtention d'un rehaussement auriculaire drdfisant

La manceuvre de Valsalva ayant pour effet d’intem@ou diminuer de fagon importante le
retour veineux, le risque était de ne pas avoireffi@ussement auriculaire droit suffisant au
début de l'acquisition, en particulier en cas ddaidé’exécution de la consigne de
relachement du Valsalva. En I'absence d’opaciftcatde l'oreillette droite, il n'est pas
possible de détecter le passage anormal de samgenteux oreillettes-{gures 7 et §.

b) Absence d'artéfacts génant I'analyse des denddés |'oreillette gauche

Deux types d’'artéfacts étaient susceptibles derd@&malyse des densités intra auriculaires :
- D'une part des artéfacts de mouvements liéslashrement du Valsalva
- Dautre part, des artéfacts en rapport avec waresite trop élevée du contraste dans

I'oreillette droite (streak artifacts), malgré ldution du contraste injecté-{gure 9).
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Figure 7- Rehaussement insuffisant de I'oreillette droite.nh@sure de densité dans l'oreillette droite

est seulement de 133 UH au maximum, puis décooitne le montre la courbe

Time [5]
0

Figure 8- Rehaussement satisfaisant de l'oreillette drdé&tejensité initiale est de 329 UH, puis

décroit. On ne détecte pas de passage direct duaste vers |'oreillette gauche

Time [5]

oo oF 14 29
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Figure 9- Présence d’artéfacts radiaires du fait de la tfopte concentration du contraste dans

I'oreillette droite

3.7.2. Criteres de foramen ovale perméable

Deux types de critéres étaient évalués, il s’agisigalavisualisation directed’'un passage de
contraste entre les deux oreillettes (analyse stibgevisuelle), et d’autre part de la détection
d’'un pic précoce de rehaussemerguriculaire gauche (analyse objective) sur leslmside
rehaussement auriculaires gauches, obtenues graggiciel Dyn Eva.

3.7.2.1. Analyse subjective visuelle

Détection visuelle d’'un rehaussement de I'oredlefauche avant le rehaussement des veines

pulmonaires, avec visualisation d’'un passage ddeaontraste en trans-septaigure 10).
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Figure 10- Passage du contraste (fleche) de I'oreillette tirai I'oreillette gauche, a distance du

septum inter auriculaire. Les veines pulmonairesom@ pas encore rehausseées.

3.7.2.2. Analyse objectiveEtude des courbes de rehaussement de |'oreitjatieche

L’acquisition étant continue sans déplacement dietan pouvait par la mesure des densités
Hounsfield évaluer la cinétique de rehaussemerd eatriculaire gauchd-jgure 11). L'idée
était de détecter un pic précoce traduisant le tsfiigure 12). Ce pic devait préceder le
rehaussement normal qui accompagne larrivée durasie via les veines pulmonaires.
L’analyse des courbes de rehaussement faisait appah logiciel spécifique (DynEva,
Siemens, Elangen, Allemagne).

Le post traitement se faisait sur une console deerehe (Syngo MMWP version 2007-A,
Siemens Forchheim, Allemagne).

Chacune des 14 séries acquises apres chaque dnjexttit chargée sur la console. Le
radiologue choisissait le niveau anatomique qurésgntait le mieux la fosse ovale. Une
Région d’intérét (ROI) de 1 cm2 était positionnengl la portion antérieure gauche de la
fosse ovale. La position de cette ROI était ajustéenéme endroit sur les coupes des 14
séries consécutives acquises. On disposait damediourbe faite a partir de 14 points de

mesure de contraste, un toutes les 0.5 seconddamtdas 7 secondes d’acquisition.
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Figure 11- Courbe normale de rehaussement auriculaire gaugh&ation graduelle réguliére

des densités

Figure 12 Présence d’'un pic de rehaussement précoce (fletshkdreillette gauche, du fait de
I'existence d’'un FOP. Le ler pic correspond a ligée du contraste via le FOP, le second au

retour veineux pulmonaire normal

Moyenne [UH]
110
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3.7.3. Critere diagnostic de I'ASIA

Le critére était uniguemestibjectif visuel, reposant sur la mise en évidence d’'un passage de
contraste dans l'oreillette gauche qui restait liséaau contact du septum inter auriculaire
(Figure 13). Seul le diagnostic d’ASIA a type de protrusiamughe était possible, il n’était
pas possible en scanner de diagnostiquer les ASKEc grotrusion droite ou a type

d’oscillation excessive.

Figure 13-Présence de contraste (téte de fleche noire) dareillette gauche, restant localisé au
contact du sillon inter auriculaire. Il s’agit d’'ueffet de volume partietur un anévrysme du septum,

bombant dans I'oreillette gauche et non d’un forarperméable

Figure 14- Association FOP-ASIA. Surdensité localisée au airtta sillon interauriculaire, associée

a un rehaussement de l'oreillette gauche a distahceeptum inter atrial
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3.8. Mode de lecture des examens

La lecture des examens était faite de facon indigoee par deux radiologues, en aveugle des
données de 'ETO. Chaque radiologue faisait le>cloni niveau de coupe qui lui paraissait
optimal pour la mesure des densités auriculairaschgss, la seule consigne étant de
positionner la région d’intérét si possible a dis& du contact immédiat du septum inter
auriculaire, de facon a ne pas fausser I'évaluadies densités auriculaires dans les cas ou il
existerait un bombement septal vers la gauche.

Les séances de lecture se faisaient dans un dehmiee, différent pour chaque radiologue.
Pour la lecture, le CD-Rom contenant l'intégratigé'examen en format Dicom était chargé
sur la console de post traitement, a la fois pamalyse visuelle et pour I'analyse des courbes
de rehaussement. Aucune lecture n’était faiteibur f

3.9 Analyse statistique

Les proportions ont été comparées par le test i @h le test exact de Fisher pour les
variables numériques et par le test de Mann Whipoey les variables catégorielles.

Les performances diagnostiques du scanner multcamp été évaluées par le calcul de la
sensibilité, de la spécificité et des valeurs prieks positives et négatives, et de leurs
intervalles de confiance respectifs, ainsi quelgpanlcul des rapports de vraisemblance.

La concordance entre les deux lecteurs pour lendstgx de foramen ovale et pour le
diagnostic d’ASIA ont été évalués par le test depéa

Toutes les analyses statistiques ont été faite¥/ald@rie Deken et Alain Duhamel de l'unité

de Biostatistiques de I'Université de Lille 2.
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4. Résultats

4.1. Caractéristiques de la population inclue

Entre Février 2006 et Fevrier 2007, 176 patientsé&é@ adressés en ETO pour bilan d’'un
accident vasculaire cérébral ischémique inexplidd@uze n’ont pu étre inclus dans notre
étude du fait d’'une contre-indication a linjectiale produit de contraste iodé: 5 patients
avaient une fonction rénale altérée, 6 patientsagéscédents évoquant une possible allergie
aux produits de contraste iodé, et un patient ypertthyroidie non équilibrée. Chez 6 autres
patients, il n'a pas été possible au moment durgrasiobtenir une voie veineuse permettant
l'injection. Quarante autres patients ont refusaclusion dans le protocole tandis que le
recueil d'un consentement éclairé n’était pas bsscthez 7 patients soit du fait d’'une
aphasie soit du fait d’une altération des fonctismgérieures. Les 111 patients restant ont été
inclus. Parmi eux, 6 patients ont dus étre exckmomsdairement en raison d’'un échec de
réalisation de 'ETO, ne permettant pas une cométon du scanner réalisé avec la technique
gold standard. L’age moyen des 71 patients nom$n(6 femmes, 35 hommes) était de 62
ans (19 a 86 ans). Les 105 patients inclus (48 fesreh 57 hommes), explorés le méme jour
en scanner et par ETO étaient agés de 53 ans eeanmmy23 a 84 ans). La distribution
hommes/femmes était comparable dans le groupealienis inclus et le groupe des patients
non inclus ou exclus (p=0.53, test du chi 2); Pante la distribution des ages était
statistiguement différente (p< 0.0001) (test de MahWhitney), probablement parce que les
patients plus agés avaient plus souvent une fanoéioale altérée ou une intolérance a 'ETO,
ou étaient moins a méme de donner leur consentement

4.2. Données de 'ETO

L'ETO a été réalisée avant le scanner chez 50 @&gatients. La tolérance de 'ETO a été
gualifiée de bonne ou excellente par seulement @8&%opatients, et jugée médiocre a trés

mauvaise par les 63% restants. Le score de tokragdian était de 4 (0 a 9).
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L'ETO a démontré un foramen ovale perméable (FOiek c10 patients, parmi lesquels 25
avaient également un ASIA. Onze patients avaierA8M sans FOP. Les patients restants
n'avaient ni foramen perméable ni ASIA. Les agesliargs dans les groupes avec (49 ans) et
sans FOP (53ans) n'étaient pas significativemdférdnts (p=0.15).

En conséquencé prévalence globale du FOP dans notre étude étaie 38% (40/105).

Le shunt était de grade 1 chez 7 patients, de dtadtez 14, de grade 3 chez 8 et de grade 4
dans 11 cas. Chez les 25 patients ayant une assodi@ODP/ASIA, 3 avaient un shunt de
grade 1, 7 patients un shunt de grade 2, 4 patienshunt de grade 3 et 11 patients un shunt
de grade 4. La fréquence du foramen perméabledat&i9% (25/36) en cas d’ASIA.

4.3. Données du scanner

Le scanner multi coupe a été réalisé avant 'ET@zcbb des 105 patients inclus. Tous les
patients ont estimé leur tolérance comme étant dann excellente. Le score médian de
tolérance était de 9 (6 a 9).

4.3.1. Nombre d’acquisitions

Les 105 patients ont tous eu 1 a 2 acquisitionatamgection, et de 2 a 4 acquisitions centrées
sur la fosse ovale apres injection. Le nombre mayanquisitions réalisées apres injection
était de 2.5. Parmi les 105 patients, 42 ont repjuis de 2 acquisitions aprés contraste, du fait
d’une opacification retardée de I'oreillette drditee au Valsalva (19 patients) ou du fait de la
présence d'artéfacts (23 patients). En cas dedredapacification auriculaire droit, les
acquisitions ultérieures (2 au maximum) étaiertefaen respiration libre.

4.3.2. Proportion d’examens satisfaisant aux pré-rpiis

Chez onze patients, sdi0% des patients inclug11/105, 10%), 'examen ne satisfaisait pas
aux pré-requis, du fait d’'un rehaussement auricaildioit insuffisant (<200 UH) dans 6 cas,

et/ou d'artéfacts auriculaires génants.
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Les examens ont été considérés de qualité diagnestians les autres cas (95/105, 90%),
avec un rehaussement auriculaire droit moyen de432029.3 UH (219 a 789 UH), et une
absence d’'artéfacts génants dans l'oreillette gauch

4.3.3. Concordance inter-observateur

Les deux lecteurs ont été concordants sur la pcéséabsence ou le caractére indéterminé
des acquisitions dans 96 cas et en désaccord.9 foisoncordance globale était bonne avec
un kappa a 0.81(IC a 95% : 0.69 a 0.93). Il n'y a pas eu de didance pour le diagnostic
d’ASIA.

4.3.4. Résultats de I'analyse visuelle

4.3.4.1. Détection du FOP

Visuellement, les 2 lecteurs ont détecté 22 desa#0de foramen perméable, et fait un faux
positif de détection. La sensibilité et spécificiiobales étaient respectivement 68
(22/40) (IC a 95%, 38 a 70%) 88% (64/65) (IC a 95%, 91 a 99%). La valeur prédictive
positive était d®6% (22/23) (IC a 95%, 77 a 100%) et la valeur prédichégative d&8%
(64/82) (IC a 95%, 68 a 86%). Les rapports de eraldance positif et négatif étaient 38

(IC & 95%, 5.0 a 255.1) et 8e46(IC & 95%, 0.32 a 0.84).

Parmi les 22 shunts détectés (15/22, 68%) 15 détdegrade 3 ou 4, tandis que 14 des shunts
non détectés (14/18, 78%) étaient de grade 1 ou 2.

En scanner, 2 des 7 shunts de grade 1 ont ét@@e{@¢7, 28%), 5 des 14 shunts de grade 2
(5/14,36%), 5 des 8 shunts de grade 3 (5/8, 6204)) des 11 shunts de grade 4(10/11, 91%).
Les résultats considérés séparément selon l'inéedsi shunt, minime (let 2) ou modéré a

sévere (3 et 4) sont présentés dans le Tableau 1.
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4.3.4.2. Détection de I'ASIA

Seulement 8 des 36 ASIA diagnostiqués en ETO oiltdétectés en scanner d'ou une
sensibilité de22% (IC a 95%, 12 a 35%). Chez 2 patients, un rehawsseprécoce proche
du septum a été interprété comme un ASIA, alors'gT&® ne montrait qu’un foramen ovale
perméable isolé La spécificité du scanner étaicdie97% (67/69) (IC & 95%, 90 a 99%)
pour le diagnostic d’ASIA. Les VPP, VPN, LR+ et LRE 95%) étaient respectivement de
80% (8/10) (44 & 98%)71% (67/95) (61 a 80%)[.7 (1.7 & 34.2) 0.80(0.67 a 0.96).

4.3.5. Analyse des courbes de rehaussement auridatéagauche

Un pic de rehaussement précoce a été détecté Bamess122 cas positifs visuellement. Dans
les autres cas, le rehaussement auriculaire gattateetardé, sans que I'on atteigne la valeur
pic. En raison de ce retard, I'analyse de la cijugtide rehaussement était trop partielle.
Aucun des cas de foramen ovale non détecté visuetle n’a montré de pic précoce de
rehaussement sur I'analyse des courbes de densité.

4.3.6. Dosimétrie

Le produit dose longueur moyen requis par la rattfeede foramen perméable était de 141.0
+ 79.9 mGy-cm (66 a 629 mGy-cm). Ceci corresponme dose efficace moyenne de 2.4 +

1.3 mSv (1.1 a 10.6 mGy-cm).

Tableau 1. Résultats selon 'intensité du shunt

Résultats Shunts de bas grade (1 et 2) Shunts modérés a séveres (3 et 4
Sensibilité [IC 95%] 33% [14 - 57%] 79% [55 - 95%)]
Spécificité [IC 95%)] 99% [92 - 100%] 99% [92 - 10D%

VPP [IC 95%)] 88% [46 - 100%] 94% [68 - %P

VPN [IC 95%)] 82% [72 - 90%)] 94% [85 - 98%)]

LR+ [IC 95%)] 21.7 [2.8 - 166.1] 51.3 [7-.363.8]

LR- [IC 95%)] 0.68 [0.50 - 0.92] 0.44[9.00.51]
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5. Discussion des résultats

Au contraire de I'imagerie par résonance magnétitgiscanner multicoupe n’a pas €été a ce
jour évalué pour la détection du foramen ovale gafole. Nos résultats montrent une
performance assez comparable a celle que rappogseNen IRM (86) avec une sensibilité
globale de 55%, alors qu'elle est de 52% dans te s Nusser. Comme en IRM, la
sensibilité de détection en scanner varie en fonau shunt, de 28% pour les shunt de grade
1 & 91% pour les shunts de grade 4 dans notre étuwle19% pour les shunts minimes a 67%
pour les shunts modérés a séveres dans I'étudeskeN

La moindre sensibilité de I'IRM et du scanner papport a 'ETO a plusieurs explications
possibles.

La premiere explication est que le scanner comifi®’ est réalisé en position couchée,
contrairement a 'ETO qui est réalisée en positiesise. Cette position favorise 'occurrence
du shunt, comme cela est bien démontré dans leraydplatypnée—orthodéoxie, qui se
caractérise par la survenue de malaises liés adésaturation brutale, lorsque les patients
passent de la position couchée a la position assisiebout (92).

Deuxiemement, 'ETO est une technique d’'imagerietdes résolutions temporelle et spatiale
sont supérieures a celle de I'IRM et du scannerrdsalution temporelle de 'ETO dépend
des réglages, mais peut atteindre 10 ms. Dansdéétle Nusser, la résolution temporelle
obtenue en IRM était de 200 ms, elle était de 580pour le scanner dans notre étude, car
nous avons choisi de ne pas utiliser le temps tiioa le plus court (330 ms) pour des
raisons d'irradiation. En effet I'acquisition étatdntinue pendant 7 secondes, plus le temps
de rotation est court, plus le nombre de tours raptioest élevé, ce qui augmente la dose
délivrée, puisque chaque tour délivre une noude de rayons X.

En permettant une acquisition continue en temgsIfE&O a la capacité de déceler un shunt

méme trés fugace. L'excellente résolution spat@iemet de mieux visualiser des structures
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fines telles que le septum interauriculaire, eddeecter le passage d’'une faible quantité de
bulles. Les shunts de grade 1 sont définis en EdiQeppassage de 1 a 3 bulles seulement a
travers le foramen ovale. Il est peu probable gquecdanner multicoupe ait la capacité de
détecter ce type de shunt. On peut supposer qehlesgs de grade 1 décelés dans notre étude
en scanner avaient été sous-estimés en ETO. LSivdedu shunt varie au cours du temps et
dépend aussi de la qualité de la manceuvre prowEaéalisée. C'est pour cette raison que
les acquisitions apres contraste ont au moingélésées deux fois dans notre étude.

Nous n'avons pas démontré une augmentation denkibdl@é de détection par I'analyse des
courbes de rehaussement auriculaire gauche. CheZds patients pour lesquels un double
pic a été détecté, les shunts étaient égalementédécisuellement. Aucun des patients pour
lesquels on ne décelait de FOP visuellement neeptéis de double pic sur I'analyse de
densité. De plus, chez 7 patients la courbe deussieanent auriculaire gauche n’a pas pu étre
analysée car le temps de retour veineux pulmordémassait les 7 secondes du temps
d’acquisition. Mohrs (87) a évalué les courbes tdisité du signal IRM en fonction du
temps. Pour cet auteur, I'analyse visuelle en IRI¥Iseipérieure a I'analyse des courbes de
signal en fonction du temps pour la détection dforamen perméable. Nos résultats
rejoignent donc ces constatations.

Un des obijectifs secondaires de notre travail dtaitalyser les performances du scanner pour
le diagnostic d’ASIA. La sensibilité du scanner ptaudétection de ’ASIA dans notre étude
était seulement 22%. Le septum interauriculairét &ealué avec moins de précision en
scanner qu'en ETO, particulierement avec les paraséd’exposition que nous avons
employés, choisis pour maintenir la dosimétrie diasvaleurs acceptables. Seuls les ASIA a
type de protrusion gauche étaient détectables rmotee protocole, ce qui limitait d’emblée la
sensibilité. Par ailleurs, en I'absence de syndsation a 'ECG, une étude anatomique fine

était difficile.
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Le troisieme des objectifs secondaires de notrdeéétiait de comparer la tolérance respective
du scanner et de 'ETO. Cette comparaison étaielaent en faveur du scanner, ce qui était
un résultat attendu mais qui restait a vérifieralRér plusieurs manceuvres de Valsalva
consécutives en position couchée, de méme gu’awvairinjection de contraste iodé aurait pu
nuire a la tolérance du scanner.

Six (5.4%) des 111 patients initialement inclus slarotre étude ont du étre exclus
secondairement en raison d’'un échec de réalisdediE TO, par impossibilité d’introduire la
sonde. Ce taux était Iégerement supérieur au tauX @o rapporté par Daniel (93). L'ETO
n'a pas été bien tolérée par 63% des patientsistgnéd le scanner était toujours bien toléré.
En raison de sa spécificité élevée dans la détect® PFO et de sa bonne tolérance, le
scanner pourrait étre proposé en alternative opremier test, seuls les patients présentant
des résultats négatifs ou un scanner non diagnesétant adressés secondairement en ETO.
Cet algorithme pourrait particulierement s'appligaax patients présentant une hypoxémie
non expliquée. En effet, chez ces patients le sragst de toute facon indiqué pour évaluer le
parenchyme pulmonaire et/ou détecter une éventsgellece extracardiaque de shunt tel
gu'une malformation artério-veineuse pulmonaire. &n qui concerne les patients de
neurologie, la sensibilité limitée du scanner peudiagnostic d’ASIA limite son intérét pour
I'évaluation du risque de récidive, méme s'il estfprmant pour la détection des shunts de
haut grade qui sont également un facteur démoetréalirrence (76).

6. Limites de I'étude

Notre étude présente quelques limites. La pren@sténhérente aux choix qui ont été faits, a
savoir d’évaluer la région interauriculaire en leasésolution et sans gating, ce qui ne
permettait pas une analyse anatomique fine deskefovale. Toutefois, notre objectif était de
détecter un shunt droit gauche et non d’évalugrelanéabilité du foramen par une mesure

directe de la taille du chenal. Une autre limitend&re étude concerne le taux d’échec, malgré

90



Deuxiéme partie : Détection d’'un Foramen ovale gatote en angioscanner thoracique

la répétition des acquisitions aprés contraste.r@u@ pour cent des patients ont nécessité
plus de deux acquisitions post contraste, et 4%pdéisnts n'ont pu étre évalués de facon
satisfaisante en dépit de quatre injections cons@&su La raison principale de la répétition
des injections était l'arrivée retardée du con&radans l'oreillette droite du fait de la
manoeuvre de Valsalva. Les effets de la respiraiorie retour veineux sont bien connus et
ont des implications majeures sur la qualité dpabiification vasculaire (94). La premiere
phase de la manoeuvre de Valsalva diminue ou méteerompt le retour veineux cave
supérieur (80), expliguant le retard ou I'absen@pacification auriculaire droite en cas de
relachement tardif ou partiel du Valsalva. Malgeé répétition des acquisitions, la dose
cumulée moyenne restait toutefois en deca desrgadieuréférence proposées (95).

Nous n'avons pas évalué la concordance inter-otisenven ETO. Ceci pourrait avoir eu un
impact sur I'évaluation des performances du scgmmarla détection des shunts de bas grade,
car la concordance inter-observateur en ETO esarfaipe pour la distinction entre absence
de shunt et shunt de bas grade (96). Cette limitatiest toutefois pas susceptible de modifier
le résultat principal de notre étude, a savoirbdeasnes performances du scanner pour la
détection des shunts de haut grade.

La fréquence cardiaqgue au moment du scanner n'a&tpadvaluée dans notre population
d'étude. De ce fait I'impact de la fréquence caydéasur les artéfacts cinétiques ne peut étre
précisé. Toutefois, les artéfacts cinétiqgues étaient essiértient dus au relachement du
Valsalva, et la contribution de la cinétique cagdi@ était probablement marginale en
comparaison.

Enfin, nous n’avons pas cherché a évaluer le giladshunt en scanner, car il était difficile de
définir des criteres distinctifs entre les difféegrades. Cependant, dans la mesure ou le
scanner a surtout détecté les shunts de haut deadgse en évidence d’'un shunt en scanner

pourrait étre un argument en faveur d’'un shunt ingo.
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7. Conclusion et perspectives

Le scanner a permis de détecter visuellement unmadabilité du foramen ovale avec une
spécificité de 98% et une sensibilité globale d&5allant de 28% pour les shunts de grade 1
a 91% pour les shunts de grade 4. L’'analyse dadesue rehaussement auriculaire gauche
n'a pas élevé la sensibilité, puisque aucun desledsramen perméable en ETO ne présentait
de pic de rehaussement précoce en I'absence ddidéteisuelle sur le scanner. La tolérance
du scanner était nettement supérieure a celldsd€. Compte tenu de ces résultats, plusieurs
indications potentielles du scanner pourraient @toposées.

La premiére indication est I'évaluation de patigmtésentant une hypoxémie inexpliquée ou
paradoxale. Chez les patients BPCO, la perméalilittoramen ovale est plus fréquente que
dans la population générale et constitue un fa@ggravant, avec une moins bonne tolérance
a l'effort chez ces patients. La détection en seamfune perméabilité du foramen pourrait
constituer un indice de gravité lors du suivi dBRCO, ou rendre compte d’'une hypoxémie
disproportionnée, par rapport aux données des eggdanctionnelles respiratoires.

En dehors d'une BPCO documentée, le scanner esuiahez les patients hypoxémiques
pour évaluer le parenchyme pulmonaire et recherclesr signes de destruction ou de
pneumopathie infiltrante (emphyseme, fibrose) ditdfiecation parfois difficile sur la simple
radiographie du thorax. La technique que nous autiisée permet d’identifier les shunts de
haut grade, a méme d’entrainer une hypoxémie, deserformances élevées. Le scanner
permet par ailleurs la détection de fistules amtarineuses pulmonaires (FAV), causes
potentielles de shunt extracardiaque, parfois ndwes en ETO ou confondues avec un
foramen perméable, comme précédemment exposé. Hyuiceoncerne I'évaluation des
patients neurologiques, au décours d’'un accideh&isique sans étiologie claire, le scanner
peut aider a estimer le risque de récurrence, paisa mise en évidence d’'un shunt de haut

grade constitue un des facteurs de risques deivécitioutefois, ce risque est surtout lié a la
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coexistence du foramen ovale avec un ASIA, de disim plus difficile en scanner. Le
scanner compte tenu de sa bonne tolérance et idetesapécificité pourrait étre proposeé en

premiére intention notamment chez les patients, agéstalisé en cas d’échec ou de refus de

'ETO.

Figure 15- BPCO & Foramen ovale perméable

Hypoxémie disproportionnée, chez un patient ayaptBPCO avec un emphyséme mo
Présence d'un foramen ovale permé;, avec shunt important, associé a un probable ASIA.
L'ETO n’a pas été réalisé
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1. Etat de la question et analyse de la littérature

1.1. Données sur I'Hypertension pulmonaire (HTP)

1.1.1. Classification

L’hypertension pulmonaire correspond a I'élévataes pressions pulmonaires vasculaires,
soit uniquement artérielles, soit a la fois artigeet veineuses.

On distingue deux grandes formes d’hypertensiarialte pulmonaire: les formes primitives,
caractérisées par une atteinte artérielle premgérées formes secondaires, compliquant
I’évolution d’une maladie pulmonaire ou cardiaguégxistante.

Une classification en 5 groupes a été proposéedera derniere conférence mondiale sur
I'hypertension pulmonaire (97) qui s’est tenue anige en 2003 Tableau 1). L'un de ces
groupes est constitué par les hypertensions pulimsnassociées a une hypoxémie, dont fait
partie la BPCO, au coté des hypertensions assoe@érspathologies interstitielles, au
syndrome d’apnée du sommeil, aux hypoventilatiohgadaires, et a laltitude. Le
mécanisme de I'hypertension est identique dansesouwtes pathologies: I'hypoxémie
chronique entraine une vasoconstriction artérigilgmonaire qui éléve les résistances
artérielles, ce qui a des conséquences sur laigpmeadeérielle pulmonaire et retentit sur le
coeur droit.

1.1.2. Définition

L’hypertension artérielle pulmonaire est définie ppe augmentation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne a plus de 25 mm Hg au repos, @ve pression capillaire moyenne ou
auriculaire gauche normales, inférieures a 15 mm lidgdiagnostic de certitude d’'HTAP
repose sur une mesure directe de la PAP moyentenusbde fagon invasive, par réalisation

d’un cathétérisme cardiaque droit.
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Tableau 1- Classification des hypertensions pulmoiras (Venise 2003) (97)

1. Hypertension artérielle pulmonaire « proliférante »
HTAP idiopathique
HTAP Familiale
HTAP associée a
Connectivites
Hypertension portale
Infection par le virus de I'immunodéficience humai
Anorexigenes ou toxiques
Cardiopathies congénitales avec shunts gauchts-dro
HTAP persistante du nouveau-né
HTAP avec atteinte veineuse ou capillaire prédontmgmaladie veino-occlusive,

hémangiomatose capillaire)

2. Hypertension pulmonaire « passive »

Cardiopathies gauches
Valvulopathies gauches

3. Hypertension pulmonaire « hypoxique »
Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Pneumopathies interstitielles

Syndrome d’apnée du sommeil...

4. Hypertension artérielle pulmonaire « obstructive »

HTAP post-embolique proximale

HTAP post-embolique distale
Embolies pulmonaires non cruoriques (tumoraleagite, matériel étranger)

5. Divers

HTAP associée a la sarcoidose, 'histiocytose Kémangiomatose capillaire, aux

médiastinites fibreuses
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1.1.3. L’hypertension artérielle pulmonaire dans |laBPCO

L’hypertension pulmonaire est une complication sigge dans la BPCO. Le degré
d’hypertension est souvent modéré (98) moins inambrgue dans les formes artérielles
primitives. La PAP moyenne est le plus souvent ameentre 20 et 35 mm Hg alors qu’elle
est souvent supérieure a 40 mm Hg dans 'HTAP piimiou post emboliqgue. La PAP
moyenne observée dans un groupe de 62 patients BR&® une HATP était de 27 + 6 mm
Hg dans la série de Weitzenblum (99).

Toutefois, 5 a 10% des patients ayant des stadmscés peuvent souffrir de formes plus
séveres dHTAP (PAP m> 35 mm Hg) ou une défaillacaaliaque droite va s’ajouter a la
défaillance respiratoire. Pour certaines équip8,(101), ces patients constituent un groupe
particulier de BPCO et ont en commun de présentedegré d’obstruction de sévérité
moyenne (VEMS moyen : 48.5 +11.8%), une hypoxémidgmde sans hypercapnie ni shunt
droit-gauche. La sévérité de 'HTAP dans ce grodeepatients peut étre expliquée par des
facteurs de variabilité inter individuelle. Une @tua suggéré une prédisposition génétique a
la survenue d’'une HTAP sévere dans la BPCO, 'HBAdNt plus fréquemment sévére chez
les patients ayant le génotype LL du géne transportie la sérotonine (102). Une autre
explication serait I'association fortuite de la BPG une maladie vasculaire proche de
'HTAP idiopathigue ou des autres entités du groupele la classification de Venise,
caractérisées par une altération primitivementiaite.

Sur le plan histopathologique, la vasoconstrictimie & I'hypoxie induit classiquement une
hypertrophie de la media. Des études anatomopafigoles plus récentes font état d'un
remodelage plus global de la paroi artérielle (1)s la BPCO. Ceci rend mieux compte de
la faible réversibilité sous oxygénothérapie demfis séveres d’'HTAP (104). De ce fait, une
détection précoce est importante pour prévenirecéttolution par une prise en charge

adaptée, avec mise sous oxygénothérapie en catésqu’une HTAP débutante est dépistée.
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Le niveau d’hypertension pulmonaire a une valeongstique dans la BPCO, ainsi que 'ont
démontré plusieurs études (99, 105), y comprissaprstauration d’'une oxygénothérapie
continue. La survie a 5 ansst de 50% si I'HTAP est débutante (PAPm : 20 anBoHg),
30% si 'HTAP est moyenne (PAPm : 30 a 50 mmHg)%tsi 'THTAP est sévere (PAPmM >
50 mmHg).

En synthése, détecter une HTAP chez un patienepiast une BPCO a plusieurs intéréts :
-Le premier concerne la prise en charge thérapsitiinstauration d’'une oxygénothérapie en
continu dés qu'une HTAP débutante est dépistéeussson d’'un traitement vasodilatateur
dans le sous groupe des patients ayant une HT ARResdisproportionnée.

- Le dépistage a également un intérét sur le ptangstique et sur le plan des indications
thérapeutiques, puisque I'existence d'une HTAP i veontre indique les options
chirurgicales de traitement (réduction, transpliaom.

1.2. Méthodes diagnostiques non invasives dans I'AP

Trois méthodes diagnostiques non invasives peldteatutilisées dans le bilan d’'une HTAP
suspectée ou confirmée. Il s'agit de I'échocardipie, de I'IRM et du scanner.

Chacune de ces méthodes peut étre proposée saitectest de dépistage, soit pour orienter
'enquéte étiologique, soit enfin pour surveilleévblution d'une forme confirmée et
apprécier le retentissement sur le coeur droit. Ghemtient BPCO, I'échographie peut étre
de réalisation difficile en cas de distension pulaice importante (106), limitant la fenétre
acoustique. L'IRM n’apporte pas dinformation sufintensité de la destruction
emphysémateuse. Le scanner est donc une méthodeagaptée, permettant a la fois

d’évaluer le parenchyme pulmonaire et de rechemésgistigmates d’'HTAP.

1- Ourednik A, Susa Z. How long does the pulmorfagyertension last in COPD? In Widimsky ed. Progiass

respiration research: pulmonary hypertension. B&eitzerland: Karger. 1975 :24-28
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1.2.1. Echocardiographie

L’échocardiographie est la méthode diagnostiqueréeniére intention en cas de suspicion
d’'HTAP (107-109). Elle permet une estimation d@dassion artérielle pulmonaire systolique
a partir de I'équation de Bernouilli. Le diagnostieiTAP repose sur une estimation de PAPs
supérieure a 35 ou 40 mmHg. L’échocardiographienperégalement d’évaluer d’autres
éléments séméiologiques, comme la fraction de tacissement de la chambre de chasse du
ventricule droit, qui est diminuée en cas dHTAR)L Elle permet aussi bien sOr d’évaluer
la taille des cavités cardiaques, d’estimer latioacd’éjection et d’apprécier s'il existe une
hypertrophie myocardique.

L’examen échographique peut toutefois étre difichez les patients présentant une BPCO
en cas de distension pulmonaire, comme précédemmestitonné (106).

Une série récente rapporte de mauvaises perforrmadee I'estimation des pressions
pulmonaires en échocardiographie dans 'emphyséwveres, avec une sensibilité de 60%,

une spécificité de 74%, des valeurs prédictivestipeset négative de 68% et 67%. Ces
valeurs ont été calculées apres comparaison desédsnéchocardiographiques avec les
données du cathétérisme cardiaque droit, dans aupgrde 163 patients participant a une
étude cardiovasculaire ancillaire du projet Natidiraphysema Treatment Trial (111).

1.2.2. Imagerie par Résonance Magnétique

Les données de la littérature sont un peu disctedaguant a la fiabilité de I'IRM pour
estimer les pressions et résistances artériellesomaires.

Il existe une corrélation linéaire entre PAP moyerat le ratio tronc pulmonaire/aorte
descendante mesuré en IRM avec synchronisatioBG3E’(112). Certaines publications ont
montré une différence de vitesse circulatoire etedeps d’accélération artérielle pulmonaire,
chez les patients ayant une HTAP, comparativem@ntvalontaires sains, et ont trouvé une

distensibilité artérielle pulmonaire diminuée ers cBHTAP (113). Il existe une corrélation
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linéaire entre les index hémodynamiques calculéliRéh (temps et volume d’accélération),
et les résistances artérielles pulmonaires détéesimpar cathétérisme cardiague droit avec
des coefficients de corrélation atteignant 0.8poat entre la variation maximale de flux
pendant I'éjection et le volume d’accélération). darélation est également bonne entre les
valeurs IRM de débit cardiaque et celles obtenaesathétérisme cardiaque droit (114). Plus
récemment, I'analyse IRM de flux en contraste dasphs’est montrée performante, comparée
a la mesure invasive des résistances pulmonait&g.(1

L’évaluation de la courbure septale est possibléRM qui trouve une corrélation avec la
PAP systolique (r =0.77). Une courbure gauche spord a une pression artérielle systolique
d’au moins 67 mm Hg (116). Cependant, d’autresuasta’ont pas trouvé de corrélation
suffisante entre les valeurs de pressions et lesmgares hémodynamiques notamment le
temps d’accélération (coefficient de corrélatiorOr26) ou morphologiques (index de masse
ventriculaire) estimés en IRM, et considérent ddateque les méthodes non invasives ne
peuvent pour I'instant se substituer au cathétérisandiaque droit (117).

Par ailleurs, I'IRM permet une évaluation de ladibon cardiaque droite montrant en cas
d’hypertension une diminution de l'index cardiagtieune hypertrophie de la paroi libre du
ventricule droit (118). L’hypertrophie de la parchi ventricule droit est un signe précoce, il
est observé chez les patients BPCO qui n'ont ppFAP au repos mais seulement une
élévation intermittente a I'effort de leurs pressi¢119).

Le probleme de I'IRM dans I'HTAP est celui d'unecassibilité qui reste limitée, et de
'impossibilité de réaliser un bilan étiologiqueffssant, a la recherche d'un facteur vasculaire
surajouté, tel qu’une thrombo-embolie chroniqueeig® a la BPCO.

1.2.3. Imagerie par Scanner

Le principal critere d’HTAP en scanner est 'augtagion du calibre des artéres pulmonaires.

L’augmentation de calibre du tronc pulmonaire aipae 29 mm a une valeur prédictive
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positive de 83%, et négative de 28%, dans une &ualeant la prévalence de I'hypertension
pulmonaire dans 'ARDS (120). Une augmentation ala dle 33.2 mm a une sensibilité de
58% et une spécificité de 95% (121). Le ratio candtre du tronc pulmonaire et de l'aorte a
été rapporté comme étant un meilleur signe avecplme forte corrélation a la pression
pulmonaire moyenne chez les patients de moins dnsQ@r= 0.77 versus r= 0.59) (122). Une
augmentation du tronc pulmonaire a partir de 29 associée a un rapport artério-bronchique
segmentaire supérieur a 1 dans au moins 3 lobee apécificité de 100%, pour dépister une
HTAP chez des patients ayant une maladie chrormdguegarenchyme pulmonaire, par contre
cette étude ne trouve pas de corrélation entreetgédd’HTAP et le diamétre du tronc
pulmonaire (123). Les auteurs ont émis I'hypotrmgse la compliance artérielle est un facteur
important déterminant le degré de dilatation enondép a [I'élévation des pressions
pulmonaires (123). Il n’a pas été trouvé de cotigtaentre pression et diametre chez les
patients ayant une maladie respiratoire, tandisirgi’corrélation existe entre dilatation du
tronc pulmonaire et résistances pulmonaires d&BAP primitive et post embolique. Dans
une autre étude, les surfaces de section combidéesonc pulmonaire et de l'artere
pulmonaire gauche rapportées a I'indice de surfacgorelle ont une forte corrélation avec la
pression pulmonaire moyenne (r=0.87), mais la pti&dh de la pression pulmonaire moyenne
avec une précision de 5 mm Hg n’est possible ques d#0% des cas de pathologie
pulmonaire chronique et dans 8% des maladies dharigasculaire (124).

En synthese, on peut dire que I'analyse du caliériel permet de dépister 'lHTAP avec de
bonnes sensibilité et spécificité, mais que la &ation taille/pressions pulmonaires reste
insuffisante et dépend de la cause (vasculaire ifreanou secondaire a une maladie

parenchymateuse) de I'hypertension pulmonaire.
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2. Objectifs de I'étude

L'objectif de ce travail était d’évaluer dans geethesure, les informations fonctionnelles
apportées par la synchronisation cardiaque perntedtaméliorer le diagnostic positif et/ou
I'évaluation par scanner de I'hypertension pulmomahronique. Jusqu’ici, le scanner avec
synchronisation a été principalement proposé da#hsAP aigue compliquant I'embolie
pulmonaire (125), mais n’a pas été évalué dan®mteses chroniques d’'HTAP.

Le but poursuivi était de définir de nouveaux cagescanographiques prédictifs d’HTAP
chronique, en évaluant grace au gating cardiaggepdeametres fonctionnels tels que la
distensibilité artérielle pulmonaire et les modifions de la chambre de chasse du ventricule
droit (épaisseur myocardique, dimensions) au calurscycle cardiaque. Ces parametres
fonctionnels ont été précédemment évalués en IRBtekibilité (113)], [hypertrophie du
myocarde ventriculaire droit (126)], ou en échoaagrhphie [raccourcissement de la
chambre de chasse (110)], pour le diagnostic dHTAP

Ces criteres ont été évalués de plusieurs fagons.

La premiére étape consistait a évaluer la reprdulitgt des différentes mesureBn effet,
'absence de concordance inter-observateur d'unsureene permet pas de l'utiliser en
routine clinique. La deuxieme étape consistait éheecher s'il existait des différences
significatives portant sur les valeurs médianespgametres évalués chez des patients avec
et sans HTAP. La troisieme étape consistait a apal\a valeur diagnostique de chacun des
parametres, aprés avoir vérifié gu’ils étaient malskes de facon reproductible et avaient des
valeurs significativement différentes en cas d’HTARtte analyse a été faite en comparant
les aires sous la courbe ROC des différents paraméivalués, et leur coefficient de

corrélation a la PAP moyenne.
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3. Méthodologie

3.1. Type d'étude :

Il s’agissait d’une évaluation rétrospective portsur une période de 2 ans (Septembre 2004-
Septembre 2006) durant laquelle les examens tonsaderétriques thoraciques synchronises
a 'ECG ont été réalisés sur le méme type de scaargavoir un scanner multibarrette a 64
coupes par rotation, simple source (Sensation igmehs, Forcheim, Allemagne). Ce travalil
rétrospectif a été possible du fait de la sauvepaydtématique sur disque optique de toutes
les données brutes des scanners faits avec syisdition, permettant I'utilisation ultérieure
des données et la reconstruction d'images dans lesuplans de coupes jugés utiles, a
n’importe quelle phase du cycle cardiaque.

Ont été inclus dans cette évaluation rétrospettive les patients consécutifs ayant bénéficié
dans le cadre de leur prise en charge cliniquda@dal’'un scanner multicoupe synchronisé et
d’'une étude hémodynamique par cathétérisme carglidopit, permettant une mesure directe
de la pression artérielle pulmonaire moyenne, nu&thde référence pour le diagnostic
d’'HTAP.

3.2. Aspects éthiques

Cette étude a été approuvée par le comité de piariedes personnes (CPP) du CHRU de
Lille. Compte tenu du caractére purement rétrogpaet’étude, le consentement des patients
n'était pas requis.

3.3. Population

Au cours de la période d’étude, 46 patients ornsfsdttau critere d’inclusion.

Un patient a été exclu en raison d’artéfacts detaymisation sur les images reconstruites liés
a la survenue d’extrasystoles au cours de l'adipisiLes 45 patients restant (14 femmes; 31
hommes) (dge moyen [+/- SD]: 61.5 [+/-8.5] ans; -miax: 42-83 ans) composaient la

population d’étude. Sur la base des données héraadgues, 21 patients avaient une HTAP
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(Groupe 1) et 24 patients une PAP moyenne nornGleupe 2)L'intervalle entre le scanner

et I'étude hémodynamique était de moins de 1 mioéz 86 patients, de 2 a 4 mois chez 6

patients, et de plus de 4 mois (min-max: 6-24 mchez les 4 patients restant. Les 6 patients

pour qui le délai entre scanner et cathétérismé dépassait un mois avaient une HTAP

stable sur plusieurs évaluations hémodynamique&shatgraphiques. La stabilité de la PAP

systolique sur une échographie réalisée dans ldwedfes du scanner nous a fait considérer

gue la PAP moyenne était également inchangée.

3.4. Indications du scanner et de I'évaluation hénttynamique.

Parmi la population d'étude, 26 patients étaientessbs avant chirurgie thoracique

(groupe chirurgical) et 19 patients étaient adiespéur évaluation d'une HTAP

suspectée ou confirmée (groupe médical). Les itidita et le contexte cliniqgue sont

résumés dans le tableau 2.

Tableau 2. Indications des examens (scanner & catiégisme cardiaque droit)

GROUPE CHIRURGICAL

n=26

Tumeurs (carcinome bronchique 15, mésotheliome 1,

métastase de cancer colique 1)

17

Coeur pulmonaire chronique post embolique

Réduction volumique

Séquelles post -tuberculeuses

[

GROUPE MEDICAL

n=17

HTAP primitive

HTAP de I'hypertension portale

HTAP post capillaire

Sclérodermie

Syndrome d’ Eisenmenger

Sarcoidose

BPCO

Suspicion clinique d’'HTAP

W | RPN W W W

AUTRES INDICATIONS (Maladie de Rendu osler)

n=2
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Dans le groupe chirurgical, le scanner était réafistitre de bilan préopératoire, la
synchronisation a 'ECG avait pour objectif d’éwvalda fonction ventriculaire droite car
I'échographie cardiaque préopératoire estimaitA® Bystolique a plus de 35mm Hg. Un
cathétérisme cardiaque droit a été réalisé en pratgre, confirmant une HTAP chez 7

patients et montrant une PAP normale chez les t8sapatients du groupe chirurgical.

Dans le groupe non chirurgical, le cathétérismeliague droit a montré une PAP moyenne
normale chez 5 patients et élevée chez les 14sapditéents.

3.5. Protocole d’acquisition tomodensitométrique

Tous les examens tomodensitométriques ont étésédakur un appareil a 64 coupes par
rotation (Siemens Sensation 64, Siemens MedicateBys Forchheim, Allemagne) avec
gating cardiaque, sans administration de beta hlugu

Les parametres d’acquisition TDM étaient les suivafa) collimation: 32x0.6 mm avec foyer
flottant permettant la reconstruction de 64 cou@es0.6-mm par rotation; (b) temps de
rotation: 0.33 s; pitch: 0.3; (c) 120 kV, 200 a 50@s en fonction de la nécessité ou non
d’évaluer de fagon concomitante les arteres coresdd) Modulation de dose en fonction du
morphotype du patient et de la phase du cycle aquéi, avec une réduction automatique de
la dose au cours des phases systoliques.

3.6. Protocole d’injection

Le protocole d’injection consistait a administred01mL d’'un produit de contraste a 35%
(lohexol 350, Amersham Health, Royaume-uni) a ubitdde 4 mL/s. Un systéme de
déclenchement automatique de l'acquisition, fomctle I'arrivée du bolus de contraste, était

utilisé (Care Bolus, Siemens Medical Systems) ané&e en place d’'une Région d'intérét

dans le tronc pulmonaire et un seuil de déclenchefne a 120 UH.
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3.7. Parametres évalués

3.7.1. Distensibilité artérielle pulmonaire

3.7.1.1. Méthode standard de calcul

Ce parameétre a été mesuré au niveau de |'arteneopiglire droite pour laquelle il est possible

de définir un site précis et reproductible de mesami distance entre son origine et le départ

de l'artere médiastinale supérieure.

Le post traitement comportait les étapes suivantes:
(2)- A partir des données brutes de chaque exadeshcoupes de 1 mm d’épaisseur
jointives étaient reconstruites du bord supérieubard inférieur de I'artére pulmonaire
droite, tous les 10% de I'espace R-R, avec urefd& reconstruction standard et un champ
de vue de 22 a 26 cm.
(2)- Les 10 sets d'images ( de 0% a 90% du R-Rgmttaransférés sur une station de
travail (Syngo MMWP version 2007-A, Siemens ForéhheAllemagne) pour étre traités
avec le logiciel Circulation, version 2 (Siemengrdhheim, Allemagne). Ce logiciel
permet d’obtenir le méme plan de reconstructionautes les phases reconstruites.
(3)- Sur la premiére phase reconstruite (par dé&f&fi% du R-R), on effectuait une coupe
perpendiculaire au grand axe de I'artére pulmorgrioge Figure 1).
(4)- Le plan de section était automatiquement mpitasur toutes les autres phases, ce qui
permettait de tracer manuellement 10 aires deaesticcessives, une pour chacune des
10 phases reconstruites.
(5)- La distensibilité était calculée par I'équatisuivante a partir de la surface de section

maximale (SS max) et minimale (SS min) parmi leydl@urs obtenues :

Distensibilité = SSmax-SSmin/SSmax

Cette méthode est désignée plus bas comme la neéstemadard de calcul de la distensibilité
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Figure 1- Mesure de la surface de section de I'anté pulmonaire droite

Le plan de coupe (a) était ajusté de facon a cari@ double obliquité de l'artéere, en se
servant des reformations axiale (c) et coronalgq(lh)étaient automatiquement reconstruites

lorsqu’on chargeait I'examen dans le logiciel Clation.

Surface maximale Surface minimale

3,9 cm? 3,1cm?

(3,9-3,1)/3,9= 0,21
soit une distensibilité de 21%
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Le Produit-Dose-Longueur (PDL) était systématiquetmelevé a la fin de chaque examen.
La valeur moyenne du PDL était de 329 201 mGy.omn (max: 128 / 530 mGy.cm),
correspondant a une dose efficace moyenne de 5\gmiS/max: 2.2 / 9 mSv).

3.7.1.2. Méthode simplifiée de calcul de distensiité

Le calcul de la distensibilité étant consommateriteimps en utilisant la méthode standard,
nécessitant de tracer manuellement 10 contouragesirfiace successifs, nous avons évalué
s'il était possible d’évaluer la distensibilité fiegon plus simple, en ne fondant le calcul que
sur deux mesures, l'une en systole I'autre en diasta mesure de la distensibilité ne peut en
effet étre proposée comme test diagnostique emepalinique que si le temps requis par la
mesure reste raisonnable. Cela supposait d’'idensfir quelles phases les valeurs extrémes
de surface étaient obtenues, et d’évaluer si cag pbases étaient identiques ou non chez
tous les patients, qu'’ils aient ou non une HTAP.

Pour chaque patient, une évaluaties phases temporellede reconstructiondonnant les
valeurs minimales et maximales de surface de seatitonc été réalisée.

La médiane d'obtention de I'aire maximale étaiD&@2de I'espace R-R dans les deux groupes
de patients. En ce qui concerne la valeur minimalaistribution était différente dans les
deux groupes de patients, la médiane se situdi¥a de I'espace R-R dans le groupe 1 et
90% de l'espace R-R dans le groupe 2, mais legrdiftes de distribution n’étaient pas
significatives (p=0.07; test de Mann-Whitney).

La distensibilité a donc aussi été calculée selmmnéthode dite simplifiéefondée sur les
valeurs mesurées en systole a 20% du R-R pour SSeanan diastole, a 80% du R-R pour
SS min. La valeur diagnostique de la distensibdéton la méthode simplifiée a été comparée
a celle de la distensibilité selon la méthode stashdavec une comparaison des aires sous la

courbe ROC et du coefficient de corrélation a I&RAoyenne.
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3.7.2. Evaluation en systole et diastole de la chane de chasse du ventricule droit

Les parameétres évalués étaient les variations etoleyet en diastole deépaisseur

myocardigue et desdimensions(diameétre et surface de section) de la chambohdsse.

Le post traitement incluait les étapes suivantes:
(1)- A partir des données brutes, des coupes axiagmsverses de 1-mm d’épaisseur
jointives étaient reconstruites sur le coeur etdess vaisseaux, en systole (30% de
'espace R-R) et en diastole (90% de I'espace RaR@c un filtre de reconstruction
standard et un champ de vue adapté, et transfauéssation de post traitement.
(2)- A partir d'une incidence coronale (a) et stdt (b), deux plans de reconstructions
étaient obtenus en systole et en diastole, un ghugittal dans le grand axe de
linfundibulum pulmonaire (b), passant par le milide la valve pulmonaire et un plan
axial transverse perpendiculaire a celui (c), passam au dessous du niveau de la valve

pulmonaire Figure 2).

Figure 2- (a) Plan de coupe pour les mesures au eau de la chambre de chasse du

ventricule droit.

Valye pulmonaire =

Agrandissement de (b)

|
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3.7.2.1. Epaisseur myocardique de la chambre de s
L’épaisseur de la paroi antérieure de la chambrehdsse était mesurée 1cm au dessous de
la valve pulmonaire a partir de reconstructionsitsdgs diastolique et systolique dans le

grand axe de linfundibulum, en utilisant l'outiiedmesure de distance du Logiciel

Circulation.

Fig 2 (b)
3.7.2.2. Diamétre de la chambre de chasse

Le diamétre antéropostérieur de la chambre de eh&tsét mesuré sur la méme vue et au

méme niveau.

Fig 2 (c)
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3.7.2.3. Surface de section de la chambre de chasse
La surface de section de la chambre de chassen@aiirée en systole et en diastole sur une
coupe axiale transverse perpendiculaire au graadaakaide de I'outil de mesure de surface

du logiciel Circulation.

Fig 2 (d)

3.8. Analyse statistique

La variabilité inter-observateur des mesures aédtduée par le calcul du coefficient de
corrélation intra-classe (19). La comparaison dideurs médianes entre les deux groupes a
été effectuée par le test de Mann Whitney. Lesaioais la courbe ROC ont été calculées et
comparées par la méthode de Hanley et McNeil (12¥)coefficient de corrélation avec la
PAP moyenne a été calculé pour chaque parametreoirparaison des coefficients de
corrélation a été faite par le Hotelling t-test. d@ntribution de chaque parametre a la valeur
de PAP moyenne a été évaluée par analyse ségientigtivariée. Une valeur de p > 0.05 a
été considérée comme significative au plan stqtistiTous les tests statistiques ont été faits a
'aide du logiciel SAS Stat (version 9.1. SAS Ihgk Inc, Cary, NC, USA) par Valérie

Deken et Alain Duhamel de I'unité de Biostatistiguke I'Université de Lille 2.
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4. Résultats

4.1. Reproductibilité des mesures

La concordance inter-observateur était bonne poutes les mesures (coefficient de
corrélation intra-classe > 0.8) a I'exception denlasure d’épaisseur en systole de la chambre
de chasse, pour laquelle la valeur du coefficientatrélation intra-classe n’était que de 0.56
(Tableau 3.

4.2. Comparaison des valeurs médianes pour chacuesiparamétres

L’épaisseur myocardique en systole n’a pas été aodepdans les deux groupes en raison du
manque de reproductibilité inter observateur deegaesure.

Tous les autres paramétres ont été comparés dadsug groupes de patients.

Les valeurs médianes étaient significativemengdifiites pour la distensibilité (calculée avec
les deux méthodes, standard et simplifiée), ainsigpur I'épaisseur myocardique en diastole
de la chambre de chasse du ventricule droit. Leeisions (diamétre et surface de section)
en diastole de la chambre de chasse du ventriawi d'étaient pas significativement
différentes entre les 2 groupes avec et sans HP&P.contre les dimensions en systole
étaient significativement différentes, la chambeectiasse restant plus large en systole en cas
d’hypertension. La distensibilité était le pararagpour lequel la différence entre les deux

groupes de patients apparaissait la plus signiegp<0.0001) Tableau 4.

Tableau 3. Coefficient de corrélation intra-classéMéthode de Fleiss)

Distensibilité R=0.81
Epaisseur systolique de la chambre de chasse R=0.56
Epaisseur diastolique de la chambre de chasse R=0.81
Diamétre systolique de la chambre de chasse R=0.86
Diamétre diastolique de la chambre de chasse R=0.85
Surface de section systolique de la chambre desehas R=0.83
Surface de section diastolique de la chambre deseha R=0.84
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Tableau 4. Comparaison des valeurs médianes desfdients parameétres évalués.

Chambre de chasse VD Sans HTAP Avec HTAP p value
Diametre diastolique (cm) 2.90 3.22 p=0.11 (NS)
Diametre systolique (cm) 2.26 2.51 p=0.02
Surface diastolique (cm2) 10.21 12.47 p=0.21 (NS)
Surface systolique (cm2) 5.47 7.13 p=0.02
Epaisseur diastolique (mm) 3.42 4.85 p=0.001
Distensibilité APD standard (%) 21.7 115 p<0.0001
Distensibilité APD simplifiée (%) 16.7 8.1 p<0.0001

4.3. Valeur diagnostique des différents parametres

4.3.1. Courbes ROC

La distensibilité était le paramétre pour lequairé sous la courbe ROC était la plus élevée. Il
n'y avait pas de différence significative entre dé@®s obtenues avec la méthode standard et la
méthode simplifiée. Les aires sous la courbe ROE algtres parametres testés étaient

significativement inférieures@bleau 5).

Tableau 5. Aires sous la courbe ROC des différentsarameétres évalués.

Aires sous la courbe ROC valeur Intervallegdsi /: onfiance ;g{gﬁ:{;}:;g'}idl?
Distensibilité APDstandard 0.951 0.894-1 na
Distensibilité APD simplifiée 0.935 0.862-1 p=gMS)
Epaisseur diastolique chambre de chas 0.788 0.658 - 0.918 p=0.01
Diametre systoligue chambre de chass 0.698 0.542 - 0.855 p=0.002
Surface systoligue chambre de chasse 0.703 0.541 - 0.866 p=0.003
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4.3.2. Coefficients de corrélation & la PAP moyenne

Le paramétre distensibilité était celui qui morittaimeilleure corrélation a la PAP moyenne,
les autres parameétres ayant des coefficients detlaton inférieurs. Les coefficients de
corrélation pour les deux méthodes (standard eplgiée) de calcul de la distensibilité

comparés par le test de Hotelling ne montraienteadifférence significativelr@bleau 6).

Tableau 6. Coefficients de corrélation a la PAP manne des différents parametres

Coefficient de corrélation a la PAP moyenne valeur P value ;g{gﬁ;[)?:ig?jt‘dl?
Distensibilité APD standard -0.73 (p<0.0001) na
Distensibilité APD simplifiée -0.69 (p<0.0001) p=0.25
Epaisseur diastolique chambre de chasse 0.49 0006). na
Diametre systolique chambre de chasse 0.389 (p8p.0p na
Surface systolique chambre de chasse 0.44 (p=0.002) na
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Figure 3- Courbe ROC de la distensibilité
(Trait bleu : méthode standard, trait vert : méthode simplifiée)
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Figure 4- Courbe ROC de I'épaisseur diastolique dia chambre de chasse

115



Troisieme partie : Critéres prédictifs d’'HTAP ergascanner thoracique synchronisé
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Figure 5- Courbe ROC du diametre systolique de lalmmbre de chasse
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Figure 6- Courbe ROC de la surface systolique de kghambre de chasse
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Figure 7- Courbes de corrélation des différents pameétres a la PAP moyenne
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4.4. Synthese des résultats pour chaque parametre

4.4.1. Distensibilité de I'artere pulmonaire droite

4.4.1.1. Méthode Standard

La valeur médiane de distensibilité était 2le7% (moyenne: 22.6%, min-max: 14 - 40%)
dans legroupe let dell1.5% (moyenne: 12.2%, min-max: 6.5 - 21%) dangieupe 2 (p<
0.0001). L’aire sous la courbe ROC était de 0.961&(95%, 0.894 a 1.000igure 3). Une
valeur seuil de distensibilit¢ de 16.5% donnaitmeilleur compromis entre sensibilité et
spécificité (sensibilité: 86%; spécificité: 96%)e lcoefficient de corrélation avec la PAP
moyenne était de -0.73 (p<0.0001).

4.4.1.2. Méthode Simplifiée

La médiane de distensibilité calculée selon la wadthsimplifiée était d&6.7% (moyenne
:18.7%, min-max: 9.9 - 32.8%) dansdeoupe 1 et 8.4% (moyenne: 8.1%, min-max 1.4 -
16.7%) dans lgroupe 2 (p< 0.001). L'aire sous la courbe ROC était de35.9C a 95%,
0.862 a 1) Figure 3). Cette valeur n’était pas significativement diééte de la valeur
obtenue avec la méthode standard (p=0.4). La valeuill de distensibilité simplifiée qui
réalisait le meilleur compromis entre sensibilitésgécificité était de 13%. Le coefficient de
corrélation avec la PAP moyenne était égal a -0(p90.0001) ce qui n’était pas
significativement différent du coefficient de cdation obtenu avec la méthode standard (-
0.73) (Hotelling t-test p=0.25)-{gure 7).

4.4.2. Mesures de la chambre de chasse

4.4.2.1. Epaisseur myocardigue

L’épaisseur myocardique en systole n'a pas été aodepdans les deux groupes en raison du
manqué de reproductibilité inter observateur déeeasiesure. Pour I'épaisseur diastolique, la
valeur médiane était d@42 mmdans legroupe 1 sans HTAP (moyenne: 3.64, min-max:

2.05 - 5.55 mm) et dé.85 mmadansgroupe 2 (moyenne : 5.05, min-max: 3.2 a 8.55 mm)
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(p=0.001). L'aire sous la courbe ROC était de 0.7183a 95%, 0.658 a 0.918[igure 4).
Elle était significativement inférieure a la valenlbtenue avec la mesure de distensibilité
(méthode standard) (p=0.01). Le coefficient deélation avec la PAP moyenne était de 0.49
(p= 0.0006) Figure 7).

4.4.2.2. Diamétre de la chambre de chasse

Le diameétre diastolique médian était2180 cmdans legroupe 1 (moyenne: 3.01, min-max:
2.14 - 3.86 cm) et d8.22 cmdans legroupe 2 (moyenne:3.28, min-max: 2.5 - 4.06 cm), la
différence n’était pas significative (p=0.11, N&& diameétre systolique médian était 2186
cm (moyenne: 2.25, min-max: 1.48 - 3.06 cm) dangrlmupe 1et de2.51 cm(moyenne:
2.58, min-max: 1.7 - 3.75 cm) dansgeupe 2 (p=0.02). L’aire sous la courbe ROC pour le
diametre systolique était de 0.698 (IC a 95% 0.%420.855) Figure 5) et était
significativement inférieure a la valeur obtenueaupta distensibilité (méthode standard)
(p=0.002). Le coefficient de corrélation avec laFPMmoyenne était de 0.389 (p=0.008)
(Figure 7)..

4.4.2.3. Surface de section de la chambre de chasse

La surface de section diastolique médiane était@21 cnf dans legroupe 1 (moyenne:
10.86, min-max: 6.10 - 17.7 énet12.47 cnidans legroupe 2 (moyenne: 12.12, min-max
5.6 - 20.9 cf) (p=0.21, NS). La surface de section systoliqueiarée était d&.47 cnf dans

le groupe 1(moyenne: 5.68, min-max: 3.43 - 10.5%mt de7.13 cnf (moyenne: 7.59, min-
max: 3.6 - 15.8 cA) dans legroupe 2 (p=0.02). L'aire sous la courbe ROC pour la stefa
de section systolique était de 0.703 (95%CI 0.541 0t866) Figure 6) et était
significativement inférieure a la valeur obtenueaupta distensibilité (méthode standard)
(p=0.003). Le coefficient de corrélation avec laFP@oyenne était de 0.44 (p=0.00B)glure

7).
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L'analyse multivariée séquentielle montrait qu'eenpnt la PAP moyenne comme variable
dépendante, et la distensibilité artérielle pulnienécalculée selon la méthode simplifiée) et
les paramétres RVOT comme variables indépendalatelstensibilité artérielle pulmonaire
et le diamétre RVOT rendaient compte respectiventent48.4% (p<0.0001) et de 5%
(p=0.04) de la variance de la PAP moyenne. La tmriiton des autres parameétres n'était pas
significative.

5. Discussion des résultats

Le but de ce travail était d’évaluer deuveaux parametres scanographiquegrédictifs
d’'HTAP, analysables grace a l'utilisation de ladymonisation cardiaque.

En faisant référence a des travaux antérieurs (b@8)ont montré une diminution de
compliance artérielle lorsque les résistances \&éle nous avons choisi d’évaluer l'intérét
diagnostique d’'une mesure tomodensitométrique destansibilité artérielle pulmonaire.

Nous avons défini la distensibilité artérielle pmwariation relative de la surface de section de
I'artere pulmonaire au cours du cycle cardiagu@vens rapporté la différence entre les deux
valeurs extrémes a la mesure maximale. D’autresuesitont utilisés un indice différent, en
rapportant la différence non pas a la valeur makdnobservée en systole mais a la valeur
minimale observée en diastole (129). Enfin d’autaegeurs définissent la distensibilité
differemment, par exemple Berger pour qui la disit@tité est la pulsatilité divisée par la
différence des pressions artérielles pulmonairstobgue et diastolique (130)

Il est donc important lorsqu’on analyse les donrdeda littérature d’étre attentif a la fagon
dont le parametre « distensibilité » est défirgadtulé.

Nous avons choisi de faire les mesures au nivediartiere pulmonaire droite parce gu'il est
possible pour cette artére de définir un site deumeereproductible, a mi distance entre son
origine et le départ de sa premiére branche, famgédiastinale a destinée du lobe supérieur.

Il aurait été plus difficile de définir un site jgié et reproductible de mesure au niveau de
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I'artere pulmonaire gauche ou du tronc pulmondi¥autre part, la distance par rapport a la
valve pulmonaire permet d’atténuer I'effet sur l@sure de distensibilité d’'une éventuelle
insuffisance pulmonaire qui peut compliquer les HPT$éveres.

Nous avons trouvé qua distensibilité telle que nous I'avons définie éit diminuée de
facon significative en cas d’'HTAR comme rapporté antérieurement en IRM (131). Géez
patients sans HTAP, les valeurs de distensibilil@sunées étaient proches des valeurs
obtenues en IRM dans d’autres études, ou le sitmaRre était différent (131, 132) Nous
avons également trouvé que les dimensions en sydtlla chambre de chasse différaient
dans les groupes avec et sans HTAP. La chambrbadse restait plus large en systole dans
le groupe avec HTAP, alors qu’il n'y avait pas d#édence significative en diastole. Ce
résultat est en adéquation avec les données psi@ieééchographie, rapportant une réduction
systolique diminuée de la chambre de chasse duiadetdroit en cas d’'HTAP (110).

L’'autre parametre évalué au niveau de la chambiehdsse était I'épaisseur myocardigue en
systole et en diastole. En ce qui concerne la medi@paisseur en systole, la concordance
inter-observateur des mesures est apparue insuffisat ce paramétre n'a donc pas été
évalué plus avant. Il est a noter que pour tousldes parametres évalués, la concordance
inter-observateur des mesures était satisfaisante.

Deux explications peuvent étre avancées pour recahrgpte de la mauvaise reproductibilité
des mesures d’'épaisseur systolique. Tout d’abarchddulation de dose utilisée pour réduire
la dose totale délivrée faisait qu’en systole,dpport signal sur bruit était inférieur a celui
gue lI'on obtenait en diastole, ce qui peut avoiméggé mesure d’'une structure peu épaisse
telle que le myocarde ventriculaire droit. La déxmeé raison est qu’en systole, la valve
pulmonaire était ouverte, et donc moins facilenmrepérable. Le site de mesure (1 cm sous la
valve) était donc plus difficilement identifié ceuigpouvait également nuire a la

reproductibilité des mesures deés lors qu’ellesangdit pas faites exactement au méme endroit
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par les deux radiologuess’épaisseur en diastole par contre pouvait étre mesée de fagon
reproductible et apparaissait significativement diférente dans les groupes avec et sans
HTAP.

Il a été démontré que I'épaisseur diastolique dotnaile droit, mesurée en IRM, était
différente dans une population de patients BPC@ &/BAP comparativement a un groupe
contrble d’age similaire (6 ©.1 mm vs 4 0.1 mm) (126). La mesure n’a pas été faite au
niveau de la chambre de chasse comme dans notle ®iais au niveau de la paroi libre du
ventricule droit, a un niveau médian entre la etdéapex (coupes reconstruites dans le petit
axe du cceur). Cette augmentation d'épaisseur triypertrophie myocardique en réponse
a 'augmentation des résistances.

La mesure de la masse du ventricule droit est utre améthode que I'on peut proposer pour
évaluer I'hypertrophie myocardique. Toutefois, aliécessite un contourage manuel de la
totalité du myocarde ventriculaire droit incluaes Imuscles papillaires. Ce contourage est
plus difficile & réaliser en scanner qu’en IRM tdifférence de contraste entre le myocarde
et la graisse épicardique est assez faible. Laaidité inter-observateur de la mesure
tomodensitométrique de la masse ventriculaire ei@ité évaluée a 7.9% (133). Ceci suggere
de plutét évaluer I'hypertrophie par une mesureaigseur en un site donné, soit la paroi
libre du ventricule droit, soit la chambre de cleags®mme nous lI'avons fait. L’hypertrophie
ventriculaire droite induite par I'’hypertension punaire apparait partiellement réversible
comme en attestent deux études faites en IRM. L'andémontré une diminution de
I'hypertrophie aprés transplantation mono pulmanahiez des patients présentant une HTAP
a un stade avancé (134). L'autre étude rapporte dimenution de I'hypertrophie du
ventricule droit aprés thrombendartériectomie ctieg patients présentant une HTAP post

embolique (135) La mesure d’épaisseur diastoligoarnait donc étre proposée comme
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parameétre d’évaluation de l'efficacité thérapeutiqthez les patients traités médicalement,
puisque il est nécessaire de disposer de paranmaneisvasifs.

La comparaison des aires sous la courbe ROC d&gedifs parametres a montré dee
parametre distensibilité était le plus performant pur le diagnostic positif d’'HTAP.

Ce parametre était également le mieux corrélé aPA® moyenne. Cette approche
fonctionnelle permet donc de dépasser les limitmwantrées avec la simple approche
morphologique, fondée sur la mesure de diametteodic pulmonaire (120, 121, 123).

S’il est possible avec le scanner de poser un d&tgnpositif d’HTAP de fagon plus fiable,
I'évaluation en routine clinique de la distensiigilne peut étre envisagée que si la mesure est
réalisable de facon simple et rapide. Cette corgidé nous a amené a comparer deux
méthodes de mesure de la distensibilité, une métktahdard nécessitant de tracer la surface
de section de l'artere pulmonaire droite sur lesph@ses reconstruites au cours du cycle
cardiaque et une méthode simplifiée ou seules desures sont réalisées, I'une en systole a
20% du R-R et la seconde en diastole & 80% du ®eR.deux phases ont pu étre identifiées
comme étant celles ou les valeurs extrémes deceuétaient généralement observées.

Cette approche simplifiée ayant les mémes perfocamque la méthode standard, elle permet
une réalisation de la mesure dans le cadre du astigrcourant.

Il a été récemment rapporté que la variation neatie surface de l'artere pulmonaire droite
pouvait étre utilisée comme élément pronostic, iptédde mortalité (136). La variation
relative était exprimée comme étant la différentteecaire maximale et minimale, rapportée a
la valeur minimale (SSmax-SSmin/SSmin), ce quivest définition différente du paramétre
distensibilité que nous avons évalué (SSmax-SSBm&X). Le seuil prédictif d'une
mortalité accrue était de 16% dans cette étude.

La dose d’irradiation résultant de la synchron@at I'ECG doit étre prise en compte. A cet

€gard, il faut noter que le produit-dose-longueoyem dans notre étude (329 +201 mGy.cm ;
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min-max: 128-530) restait inférieur a la valeuribaune pas dépasser, recommandée par les
normes Européennes (Directive Euratom 97/43) pesiracquisitions thoraciques standard,
€égale a 650 mGy.cm. La dose était également inféri@ux valeurs revues par I'lAEA
(International Atomic Energy Agendyesearch coordination project) qui recommande une
DLP (Dose-Length —Product) maximale de 549 mGy.cur pe scanner thoracique (95) Le
parameétre le plus intéressant a évaluer, la dibiéitéss ne requiert pas des parameétres
d’acquisition aussi élevés que ceux gque requiertdmscanner. En effet le diametre de
I'artere pulmonaire droite (entre 1.5 et 3 cm) &iématiquement 10 fois supérieur a celui
des artéres coronaires (entre 1.5 et 3 mm), etis@tde ce fait une mesure avec un rapport

signal sur bruit inférieur dans I'image scanogrgpkireconstruite.
6. Limites de I'étude

Notre étude présente quelques limitations.

La premiére est que notre population incluait umbe de patients limités, ceci étant lié au
fait qu’il fallait disposer de données de cathét@e cardiaque droit, méthode invasive et
donc réservée a des cas sélectionnés. Par ailleuyspupe HTAP incluait des patients avec
différentes formes d’hypertension pulmonaire, ¢eem dues a des maladies vasculaires,
d’autres secondaires a une atteinte du parenchyuraopaire. Toutefois, ces situations

cliniues différentes ont des conséquences hématygnas et pathologiques sur les

vaisseaux pulmonaires et le coeur droit assez cailgsr qui dépendent en fait surtout de la
sévérité de 'HTAP induite.

Une autre limitation concerne le délai entre I'éaion hémodynamique et la réalisation du
scanner. L’'évaluation de la corrélation entre lesametres scanographiques et la PAP
moyenne aurait idéalement nécessité que les deameans soient faits le méme jour, alors
gue dans la majorité des cas, ils étaient réatiads le méme mois. Toutefois cette limitation

n'est pas a méme de changer le résultat principaladre étude, qui est que la distensibilité
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est le meilleurs des parametres prédictifs d’'HTAPp ceux qui ont été évalués, et que ses
performances et la simplicité de mesure peuverfail@ évaluer en routine clinique. La

derniere limitation de notre étude est que les iadopns ont été réalisés sur un scanner dont
la résolution temporelle était de 165ms, c’estra@-da moitié du temps de rotation, 0.33

secondes, puisque les images sont reconstruitestia ges données acquises sur un demi
tour. Les valeurs seuils de distensibilité pourrtiétre différentes sur des appareils pour
lesquels la résolution temporelle n'est pas idemjqgcomme par exemple avec la technologie
bitube actuelle ou la résolution temporelle esB8ans. Nos résultats sont donc a comparer
avec ceux obtenus sur des appareils ayant les m@mopsétés techniques. Il faut toutefois

souligner, comme mentionné plus haut, que chepdéents normaux les valeurs moyennes
et médianes de distensibilité sont comparabledlésaapportées en IRM, avec une technique

dont la résolution temporelle est pourtant difféeete celle de notre étude.
7. Conclusion

Notre étude a montré que I'étude de la distensibdrtérielle pulmonaire droite en scanner
avec synchronisation était un marqueur fiable d€TAP chronique. Ce paramétre est
mesurable de facon simple et non invasive, puisququisition en gating est réalisable avec
une dose inférieure aux valeurs de référence. Gargdre semble également avoir une valeur
pronostique sur une étude IRM récente démontraatnoortalité plus importante lorsque la
variation relative de surface de I'artére pulmoaaroite est inférieure ou égale a 16%.

La mesure de I'épaisseur diastolique du myocarda deambre de chasse du ventricule droit
pourrait étre proposée pour évaluer l'efficacités deérapeutiques médicales en évaluation
dans I'HTAP, dans la mesure ou I'hypertrophie vieataire droite démontre une réversibilité
partielle en IRM aprés traitement chirurgical d¢TAP (transplantation mono pulmonaire ou
thrombendartériectomie). Ainsi le recours a la syanisation cardiaque permet la mesure de

parametres fonctionnels utiles dans [I'évaluation I'#€TAP, ce qui compléte le role
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traditionnellement essentiellement étiologique danser dans I'HTAP. Dans I'évolution
d’'une BPCO, le dépistage précoce de 'HTAP estnjaeimportant susceptible de modifier
la prise en charge en faisant instaurer une oxybénrapie avant que le remodelage vasculaire
ne conduise a une HTAP irréversible. Ce dépistage @tre réalisé en scanner, qui ne souffre
pas des mémes limites de réalisation en cas dendish thoracique que I'échographie, ou la
fenétre acoustique peut étre limitée du fait deflBition du volume pulmonaire. Le scanner
pourrait par ailleurs permettre de repérer les ep&di BPCO ayant des formes
inhabituellement séveres d’HTAP, cette entité raftvd’'une prise en charge thérapeutique

particuliére.
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Les progrés de la technologie tomodensitométridle @éveloppement de logiciels de post
traitement permettent une approche davantage tometlle dans I'imagerie par scanner de la
BPCO. Il est possible d’apprécier le degré de dta par I'estimation globale des volumes
en inspiration et en expiration, les données tomsitiemétriques étant bien corrélées aux
volumes de références pléthysmographiques. Le gtolal d’emphyséme est corrélé au
VEMS. Gréce a la quantification régionale, il eSsormais possible d’analyser de maniéere
objective I'hétérogénité de 'emphyseme, et validsrindications de réduction volumique.
L’analyse logicielle offre 'opportunité d’évaluarla fois le site de prédominance lobaire de
'emphyséme et d’évaluer I'importance du piégeageratoire, en comparant les volumes
lobaires en inspiration et expiration, ce qui est nouvelle piste de travail.

La quantification lobaire peut étre obtenue de Ex@nautomatique sans qu'il soit nécessaire
de corriger les limites lobaires définies par lgreentation automatique, puisque les scores
lobaires en mode automatique et semi automatigai@sésentent pas de différence
statistiquement significative. Ceci reste a évatlars 'emphyséme bulleux, ou les limites
anatomiques lobaires peuvent étre modifiées dwéaliulles compressives, ce que nous
n'avons pas évalué.

Il est possible de détecter en scanner multicoopesgnchronisé des shunts de grade modéré
a sévere via un foramen ovale perméable avec dissmpances élevées. Cette recherche est
pertinente lorsqu’on évalue une BPCO, puisque tmpabilité du foramen est accrue et
gu’elle constitue un facteur d’aggravation. L’amédition de la résolution temporelle obtenue
avec la technologie bi-tube pourrait augmentep$ormances du scanner dans cette
détection, ce qui reste a évaluer. Par ailleufapitirait évaluer les performances d’'un mode
d’acquisition synchronisé, ce qui suppose un déptent de la table durant I'acquisition. En
effet, nos résultats montrent que la détectionodanien perméable est surtout visuelle et que

I'analyse des courbes de rehaussement auriculairehg au cours du temps, analyse qui
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interdisait un déplacement de table en cours diaitqun, offre peu d'intérét. La difficulté est
de combiner I'acquisition scanographique avec dasaauvres qui élevent la pression
auriculaire droite ou surtout qui favorisent uneéveéde soudaine et massive de sang opacifié
dans I'atrium droit, pour sensibiliser la détectcanshunt droit-gauche via le foramen.

La synchronisation a 'ECG nous a permis de défirinouveaux critéres prédictifs d’'HTAP,
tout particulierement la mesure de distensibilgd’drtere pulmonaire droite au cours du
cycle cardiaque. Ce paramétre est bien corrélé@aRmoyenne. Il a une valeur intéressante
pour le diagnostic positif d'HTAP, ce qui pourrétte utilisé pour la détection d’HTAP
débutante chez les patients présentant une BPCywud'identification des 5 a 10% de
formes inhabituellement séveres d’HTAP, relevanhd’ prise en charge spécifique. La
mesure de I'épaisseur myocardique au niveau dedmbre de chasse du ventricule droite est
moins fortement corrélée a la PAP moyenne, maisgnstituer un élément de surveillance
sous traitement médical de I'HTAP, y compris daiasiles contexte que celui de BPCO. Ce
parameétre est mesurable de maniére reproductildéstole. L’hypertrophie myocardique
étant décrite comme réversible apres traitemehiHd&P, la mesure d’épaisseur peut
constituer un élément de suivi moins invasif quedhétérisme cardiaque droit.

Dans I'emphyseéme sévere, ou I'échocardiographie mauvaises performances pour le
diagnostic d’HTAP, le scanner avec synchronisabifre une alternative non invasive
prometteuse, qui reste a évaluer sur un plus kifgetif de patients.

Les évolutions continues de la technologie tomoitemgtriques vont faciliter cette approche
fonctionnelle, grace a 'amélioration de la résiminttemporelle, et a la diminution de la dose

d’irradiation requise par les acquisitions synclisées.
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Résumé

De nouvelles approches quantitatives ou fonctidesel'imagerie de la BPCO
(bronchopneumopathie chronique obstructive) sossibptes en scanner a 64 coupes par
rotation. Elles impliquent I'utilisation de logidgedédiés, permettant la quantification de
'emphyséme ou la détection de shunts via le foraowale, plus fréquents dans la BPCO, par
analyse des courbes de rehaussement auriculaicbeyau
Une autre approche est d'utiliser la synchronisatiardiaque, pour évaluer les structures
d’intérét a différentes phases du cycle cardiage&ui donne une information fonctionnelle
utile pour la détection de I'hypertension artégagluimonaire (HTAP) de la BPCO.

Le but de ce travail, organisé en 3 parties, a'&éluer la faisabilité et les performances
diagnostiques obtenues avec ces nouvelles applsati

1- Quantification des volumes pulmonaires et du pagentage d’emphyséme
Nous avons évalué un logiciel protoytpe (Mevis Raligui permet un calcul des volumes
pulmonaires et une quantification de 'emphyserpeessegmentation pulmonaire et
seuillage des densités. Les résultats peuvenbbtemus de facon globale, individuellement
pour chague poumon et séparément pour chacunldbs$ Les limites anatomiques lobaires
sont reconnues de fagon automatique (quantificatidomatique) mais elles peuvent étre
corrigées si nécessaire (quantification semi-autoue).
Nous avons comparé quantification automatique, -senumatique et visuelle selon un score
classique en 5 grades, chez 47 patients présemar@PCO sévére. Ces patients étaient
évalués avant éventuelle réduction endoscopiquiejrpacanner sans injection en inspiration
et expiration.
Il 'y a pas de différence significative du pourtzage d’emphyseme estimé par quantification
automatique et semi automatique (p>0.05 dans les€es). Les coefficients de corrélation
intraclasse sont supérieurs a 0.8 (concordanceélexis sauf pour le lobe supérieur droit
(0.68, bonne concordance) et le lobe moyen (0&¥;ardance moyenne). La concordance
avec le score visuel est bonne (kappa: 0.76; IC 93% a 0.94).
Le logiciel utilisé permet également d’évaluervetumes pulmonaires en inspiration et
expiration et de les comparer aux volumes de réééren pléthysmographie. Le volume
tomodensitométrique (TDM) inspiratoire est corr@lé capacité pulmonaire totale (CPT) en
pléthysmographie (r= 0.8, p< 0.0001) ; la différenwoyenne est de -7.7% (valeurs extrémes:

-48.8 a 28.2%). Le volume TDM expiratoire est cléri@u volume résiduel (VR) (r=0.79, p<

141



Résumé

0.0001) ; la difference moyenne est de 9.7% (valentrémes: - 17.9 a 43.3%). Le volume
TDM expiratoire est également corrélé au Volumeratpire maximal en 1 seconde (VEMS)
(r=-55, p<0.0001). Le pourcentage d’emphysemeaséle aux volumes TDM inspiratoire et
expiratoire (r= 0.56 et 0.53, p< 0.0001) et au VES-0.69, p<0.0001).
Le logiciel testé permet donc une quantificatidmaioe automatique fiable de 'emphyséeme et
une mesure des volumes pulmonaires en TDM pergramir évaluer fonctionnellement la
severité de la BPCO.

2- Détection de la perméabilité du foramen ovale escanner 64 coupes non
synchronisé
Cette étude a été menée prospectivement chez 1i@htpaévalués en échographie
transoesophagienne (ETO) pour rechercher un forawvee perméable et qui donnaient leur
consentement pour une exploration tomodensitoménigalisée le méme jour. Apres
injection de contraste au cours d’'une manoeuviéaligalva, une acquisition couvrant toute
la largeur du détecteur (28.8 mm) était centrédastosse ovale, en continu toutes les 0.5
secondes pendant 7 secondes. Les 128 images néssilbat été analysées visuellement, a la
recherche d’'une opacification auriculaire gauctée@dant le retour veineux pulmonaire. Les
courbes de rehaussement auriculaire gauche (LbfigieEva) ont été analysées a la
recherche d’un pic précoce de rehaussement.
La perméabilité du foramen ovale est détectée anesensibilité globale de 55% (IC 95%,
0.38 - 0.70) et une spécificité de 98% (IC 95%10.9.99). Les performances dépendent du
grade du shunt en ETO, utilisé comme gold standdal sensibilité varie entre 28% pour les
shunts de grade 1 et 91% pour les shunts de grddanélyse des courbes de rehaussement
n‘augmente pas la sensibilité du scanner. La dasenme requise est de 2.3 mSwv.
Ces résultats permettent d’envisager d’associerclerche de shunts de haut grade via le
foramen ovale a I'analyse tomodensitométrique denmhyme pulmonaire, dans des
contextes d’hypoxémie inexpliquée ou paradoxale,

3- Proposition de nouveaux criteres prédictifs d’HRP en scanner multi coupes
synchronisé
La synchronisation a 'lECG permet d’étudier desapeatres tels que la distensibilité artérielle
pulmonaire, I'épaisseur du myocarde infundibulairées variations en systole et diastole des
mensurations infundibulaires.
Ces parametres ont été analysés dans 2 groupesiele® (groupe 1, 21 patients avec HTAP;
groupe 2, 24 patients sans HATP) évalués par étbeéte cardiaque droit dans le cadre de

leur prise en charge clinique. Les données brigesegamens tomodensitométriques (TDM)
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ont été reconstruites en coupes de 1mm d’épaigsatives, tous les 10% du cycle

cardiaque.

La distensibilité de I'artere pulmonaire droite ealculée a partir de mesures de la surface de
section de l'artere, effectuées tous les 10% déeelvalle R-R. A partir des 10 valeurs
obtenues, la valeur maximale de surface de se(@i8max) et la valeur minimale (SSmin)
sont repérées. La distensibilité est calculée’pgubtion suivante : (SSmax-SSmin)/SSmax.
La distensibilité est également calculée selonméthode simplifiée a partir de deux mesures
'une a 20% du R-R, l'autre a 80%. Ces fenétregtaeiles ont été identifiées comme celles
ou les valeurs extrémes de surface de sectiorogetveées dans les deux groupes de
patients. L'épaisseur myocardique, le diamétreraptistérieur et la surface de section
infundibulaires sont mesurés en systole et diast@@% et 90% du R-R, 1 cm au dessous de
la valve pulmonaire. Les mesures de ces paramatragent une bonne concordance inter
observateur, a I'exception de I'épaisseur systeligdundibulaire. Les valeurs médianes sont
significativement différentes pour les deux grougepatients, a I'exception des dimensions
diastoliques infundibulaires. La distensibilitééitlle pulmonaire est le paramétre pour
lequel l'aire sous la courbe ROC est la plus 1463851 ; IC 95%, 0.894 - 1) et qui apparait le
mieux corrélé a la pression artérielle pulmonaire(73, p<0.0001).

La distensibilité calculée selon la méthode singsifa les mémes performances. Ce
parametre, simple a mesurer, pourrait étre évaluéutine pour détecter 'HTAP chez les
patients présentant une BPCO, afin de restreirdrentications de cathétérisme cardiaque

droit, compte tenu du caractere invasif de I'exgiion.
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64-slice Multi-Detector CT (MDCT) allows evaluatimgw morphological and functional
parameters in patients with COPD. Dedicated softvadlowing emphysema quantification or
shunt detection through a patent foramen ovaléeamsed together with ECG gating which
enables pulmonary vessels and right ventriculalyaisaat different times of the cardiac
cycle.
The purpose of our work was to evaluate these newtibnalities, including the following
objectives: 1- to evaluate a prototype softwardaddd for lobar emphysema quantification
and volume estimation, 2- to evaluate nongatedi6é-sIDCT for shunt detection through a
patent foramen ovale and 3- to evaluate ECG-gate@Mparameters such as the right
ventricular outflow tract systolic shortening anglanardial thickness, and the pulmonary
artery distensibility, as potential markers of palmary hypertension.

1- Lobar emphysema quantification and volume estintson
We used a dedicated prototype software (MevisPULIsll@ving lobar quantification of
emphysema extent in 47 patients evaluated befarechoscopic lung-volume reduction.
Lobar quantification was obtained following (a)ully automatic delineation of the lobar
limits by the software (b) a semiautomatic delir@atvith manual correction of the lobar
limits when necessary, and was compared to thahvswring of emphysema severity per
lobe, using a 5-point scale grading the proportiblung parenchyma involved with
emphysema: score: 0 (no emphysema), score 1 (<,Z5@%-50%), 3 (50- 75%) and 4 (>
75%). No statistically significant difference exdtbetween automated and semi-automated
lobar quantification (p> 0.05 in the 5 lobes). &afiass correlation coefficients showed good
to excellent agreement, except for the middle (phederate agreement).
A good agreement was observed between the sofamargisually assessed lobar
predominance of emphysema (kappa: 0.76; 95% CIt0.584).
MevisPULMO software was also used to evaluate AQuindes on Inspiratory and expiratory
64-slice MDCT studies. Inspiratory and expiratorly ¥lumes were compared to the
reference volumes on plethysmography, i.e. Totalg Gapacity (TLC) and Residual Volume
(RV). Proportion of Low Attenuation Area (LAA) reggenting emphysema extent was
guantified on inspiratory CT. We found a good clatien between Inspiratory CT volume
and TLC (r= 0.8, p< 0.0001), and a mean differdmet@veen volume values of -7.7% (range:
-48.8 to 28.2%). Expiratory CT volume was corradatgth RV (r=0.79, p< 0.0001) the mean
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difference between values was 9.7% (range: - 174313%). Expiratory CT volume was also
correlated with Forced expiratory volume in 1 set@EV1) (r=-55, p<0.0001).
Emphysema extent was correlated with inspiratod/expiratory CT volumes (r= 0.56 and
0.53, respectively p< 0.0001) and with FEV1 (r=69).p<0.0001).
We concluded that automated and semi-automated dpizantification of emphysema are
equivalent and show good agreement with visualisgo¥olume estimation from 64-slice
MDCT data also allows functional evaluation in COp&lients, well correlated wtih standard
pulmonary function tests.

2. Nongated 64-slice MDCT for shunt detection throgh a patent foramen ovale
We evaluated 105 patients with a recent strokernedefor transesophageal echocardiography
(TEE) who accepted to have a MDCT study on the sdaye Following injection of diluted
iodinated contrast agent, a series of 128 traneviensages centered on the fossa ovalis were
acquired simultaneously to the release of a Vadsalaneuver.
Foramen ovale patency (FOP) was considered présetwo independent readers if left atrial
enhancement was detected visually prior to enhaectof the pulmonary veins, or if an early
peak of left atrial enhancement was found on tirmesity curve analysis.
PFO was detected with 98% specificity (95% CI, @®0.99). Sensitivity was 55% overall (95%
Cl, 0.38 to 0.70), ranging from 28% for TEE gradghiints to 91% for grade 4 shunts. Interreader
agreement was good (kappa: 0.81). Visual assessmaanbetter than time-density curve analysis,
which only detected 15 of the 40 cases of PFO. mban effective radiation dose required was
2.3 mSv.
We conclude thahongated MDCT can be used to diagnose high-gradetslthrough a patent
foramen ovale, with 91% sensitivity and 98% spettifi PFO detection could thus be indicated,
in addition to routine CT evaluation of the lungssituations such as unexplained hypoxemia.

3. ECG-gated 64-slice MDCT for evaluating new paramters to help predict
pulmonary hypertension (PHT)
Pulmonary artery distensibility (PAD), right veriar outflow tract (RVOT) myocardial thickness,
diameter and cross- sectional area were measuregdjdine cardiac cycle in two groups of patients,
21 with PHT (Group 1, mean pulmonary artery presgBAP): 42 mmHg) and 24 without PHT
(Group 2, mean PAP: 16.5 mmHg). These patientaihddrgone thoracic ECG-gated 64-slice MDCT
and right-heart catheterization as part of theagdostic work-up. PAD was calculated from the
highest(CSA max)and lowes(CSA min)pulmonary artery cross sectional areas, which were
measured at every 10% of the cardiac cyatefollows: PAD = CSAmax-CSAmin/CSAmax.
Simplified PAD was also calculated from only twdues at 20 and 80% of the R-R interval
where extremes values of CSA were observed in tre@ps of patients.
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RVOT myocardial thickness, diameter and crossi@eak area were measured 1 cm below
the pulmonary valve at 30% and 90% of the R-R watier

All measurements showed goimdler-observer agreement (R> 0.8), except sysRMOT

wall thickness. Median values of PAD, diastolic RW@all thickness and systolic RVOT
diameter and cross-sectional area were signifigalifierent in Group 1 and Group 2. The
largest area under the ROC curve was obtained”®AiD (0.951; 95% confidence interval
[CI], 0.89 to 1) also showing the closest correlativith mean PAP (r=-0.73, p<0.0001). The
simplified calculation of PAD showed similar araader the ROC curve and similar
correlation with mean PAP (-0.69, p<0.0001)

We conclude thaamong all parameters evaluated, PAD shows thedsghostic value for
non invasive evaluation of PHT by ECG-gated MDCHhisIparameter could be useful for
risk stratification, especially because simplifradasurement of PAD can be done in clinical

routine and has a similar diagnostic value as st@hBAD measurements.
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quantification (p> 0.05 in the 5
lobes), with differences ranging

from 0.4% to 3.9%.

Automated lobar quantification of
emphysema has not yet been
evaluated. Unenhanced 64-slice
MDCT was performed in 47

bronchoscopic lung-volume

reconstructed with a standard
(B20) and high-frequency (B50)
kernel were analyzed using a
dedicated prototype software
(MevisPULMO) allowing lobar
quantification of emphysema
extent. Lobar quantification was
obtained following (a) a fully
automatic delineation of the lobar
limits by the software (b) a
semiautomatic delineation with
manual correction of the lobar
limits when necessary and was
compared to the visual scoring of
emphysema severity per lobe. No
statistically significant difference
existed between automated and

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major health
problem. It represented the fourth leading cause of death in the world in
2000, and is expected to show further increases in prevalence and
mortality in the coming decades [1]. Although COPD management has
been improved following the GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) recommendations [2], there is nowadays no
real efficient medical treatment to stop the worsening course of the
disease. Patients with advanced COPD stages -FEV1 < 35% predicted
and marked restriction in activities of daily living can be candidates for
surgery if maximal non-surgical treatment fails to correct their symptoms
[3]. Lung-volume reduction surgery (LVRS) is one of the 3 surgical
options in patients with major emphysema, the others being bullectomy
and lung transplantation. LVRS is mainly indicated in patients with
heterogeneous spatial distribution of emphysema [4-8]. Indeed, it has
been demonstrated that LVRS had a high mortality risk in patients with

Automated lobar
guantification of emphysema
In patients with severe COPD

The agreement between the 2
methods (intra class correlation
coefficient, ICC) was excellent for
left upper lobe (ICC=0.94), left
lower lobe (ICC=0.98) and right
lower lobe (ICC=0.80). The
agreement was good for right upper
lobe (ICC=0.68) and moderate for
middle lobe (1C=0.53).

The Bland and Altman plots
confirmed these results. A good
agreement was observed between the
software and visually assessed lobar
predominance of emphysema (kappa:
0.78; 95% CI 0.64 to 0.92).
Automated and semi-automated lobar
quantification of emphysema are
concordant and show good agreement
with visual scoring.

Keywords
Multislice CT. Quantification.
Emphysema. Software.

homogeneous repartition of emphysema [9]. Mortality rate
is increased in the lack of upper lobe predominance of
emphysema [10]. Thus evaluation of the spatial repartition
of emphysema is of major importance to adequately select
candidates for LVRS.

Bronchoscopic lung-volume reduction (BLVR) has more
recently been proposed as an alternative of lung volume
reduction surgery, in patients with advanced emphysema
[11-12]. This procedure involves the insertion of valves into
the airways supplying emphysematous areas of lung with
the intention of causing atelectasis and thus reducing lung
hyperinflation.

As for LVRS, it is essential to evaluate the relative extent of
emphysema among the different lobes, in order to select the
optimal site for valve insertion.

Automated quantification of emphysema can be performed
on CT by applying a specified density threshold of -950 to -



970 HU, according to different authors [13-20]. Lung parenchyma with
attenuation values below the specified threshold is considered as
emphysematous lung.

Spatial distribution of emphysema is usually evaluated by visual scoring
using a five-point scale based on the percentage of lung involved, (0) no
emphysema, (1) up to 25%, (2) 25 to 50%, (3) 50 to 75% and (4) 75 to
100% of lung parenchyma, as initially proposed by Bergin et al [21]. A
prototype software (MevisPULMO, version v3.0, MeVis, Bremen,
Germany,) allowing segmentation of each pulmonary lobe separately has
been proposed to quantitatively evaluate the amount of emphysema
within each single pulmonary lobe.

The objective of this study was to evaluate whether automated lobar
quantification of emphysema was possible using the dedicated prototype
software and to estimate its agreement with visual scoring of emphysema.

Material and methods

This study was approved by our Institutional Review Board. Informed
consent was obtained from the sub-group of our patients who were
included in a multicentric prospective trial evaluating bronchoscopic lung
volume reduction (VENT trial). For this study, original approval and
informed consent included use of CT data for future research. Patients
only screened prior to inclusion but finally not included in the VENT trial
also gave permission to evaluate their CT data.

Material

Between October 2004 and February 2007, 47 patients were referred for
CT before potential BLVR. These patients (43 men and 4 women) had a
mean age of 61.2 (£ 7.6) years (range 40 to 84). All had advanced COPD
with  reduced FEV1. Three patients were Gold stage |l
(50%<FEV1<80%), 16 Gold stage Il (30%<FEV1<50%) and the
remaining Gold stage 1V (FEV1<30%). Mean FEV1 was 29% (range: 11
to 53%) and residual volume was 5.9 | (range: 3.1 to 7.7 I). All patients
were former smokers with a mean 40 pack-year (range: 20 to 80). No
patients with alpha (1)-antitrypsin deficiency were included.

Methods
CT acquisition

All patients had undergone 64-slices helical CT examination of the chest
(Siemens Sensation 64, Siemens company, Erlangen, Germany) during a
full-inspiration breath-hold without spirometric gating using the
following parameters: (a) collimation 32x0.6 mm with z-flying focal spot
allowing to acquire 64 overlapping 0.6-mm slices per rotation, rotation
time 0.33s, pitch 1.3; (b) 120 kV, 90 mAs with dose modulation
according to the patient's size and anatomical shape; (c) reconstruction of
contiguous 1.25 mm-thick axial transverse images with a standard (B20)
and high frequency (B50) reconstruction kernel. No intravenous contrast
medium administration was used.

Automated emphysema quantification

Image data sets were sent to a research workstation (Syngo MMWP
version 2007-A, Siemens Forchheim, Germany) running MevisPULMO
software, version v3.0 (MeVis, Bremen, Germany). Automated lobar
quantification of emphysema included the following steps
- Segmentation of the overall airspace by applying an
automatically calculated upper threshold
- Segmentation of the tracheobronchial tree up to the segmental
level
- Delineation of the lung parenchyma

- Lobar segmentation allowing automated delineation
of each of the five pulmonary lobes. Axial
transverse, sagittal and coronal 5-mm thick MIP
images were simultaneously displayed on the
workstation screen, successively for both lungs. A
coloured mask was superimposed on the CT images,
with a different colour for each lobe (Figure 1a).
Scrolling through the multiplanar images was
possible to evaluate if the automated lobar
segmentation was adequate

- Low Attenuation Area (LAA) segmentation using an
upper threshold of -960 HU on the B20 set of
images and an upper threshold of -950 on the B50
set of images

Display of quantification results in a table indicating

for the whole lung, the right and left lung and each

of 5 lobes, the absolute and relative volume as well
as the LAA proportion representing the emphysema

score (Figure 2)

The highest LAA proportion was considered for

determining the lobar predominance of emphysema.

Emphysema was considered moderately heterogeneous if

there was less than 20% difference between the 5 lobar

LAA proportions and markedly heterogeneous if one lobe

showed more than 20% difference with other scores.

Semi-automated emphysema quantification

All steps were similar to that of the automated
quantification, except for lobar segmentation where it was
possible to manually correct the lobar limits displayed by
the software (Figure 1b). By scrolling through the acquired
CT volume, lobar areas with inappropriate color mask were
depicted and manually corrected by the radiologist. It was
possible to change the color mask when necessary by
consecutive clicks until the right color mask for that lobe
was selected.

Visual emphysema quantification

Visual scoring was made on hard copies. Twenty 3mm-
thick sagittal images were selected for each lung, not
including the most external and most inner part of the lung
near the mediastinum. For each pulmonary lobe, the
selected 20 central sagittal images were analyzed. Sagittal
reformatted images were used because fissure identification
was easier than on axial transverse or coronal reformatted
images, thus facilitating lobar delineation.

Emphysema extent was graded using a 5-point scale
grading the proportion of lung parenchyma involved with
emphysema: score: 0 (no emphysema), score 1 (< 25%), 2
(25-50%), 3 (50- 75%) et 4 (> 75%) [21] (Figure 3). Each
of the 20 sagittal images per lobe was graded from 0 to 4.
The maximal theoretical score was 80 if each of the 20
sagittal images had a score of 4. Then, a Visual emphysema
score was calculated for each lobe, corresponding to the
sum of all image score divided by the maximal theoretical
score, .i.e 80.

Lobar predominance of emphysema was defined according
to the highest calculated ratio.
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Statistical methods

The mean differences between automated and semi-automated scores
were evaluated by the Student paired t-test. Their agreement was
evaluated by calculating the intraclass correlation coefficients and by the
method proposed by Bland and Altman [22] where differences are plotted
against the average values. Agreement between automated and visual
assessment of lobar predominance was assessed by using the Kappa
statistics.

All statistical tests were done with SAS Stat software (version 9.1. SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA). A p value less than 0.05 was considered
for statistical significance.

Results

Automated segmentation was achieved in all but one patient, for whom
chest wall segmentation failed due to the presence of a tracheostomy
tube. The full segmentation process was successful in the remaining 48
patients.

Automated emphysema quantification
Whole lung quantification

Standard (B20,-960 HU) mean automated score of emphysema was
34.4% £10.8 (range: 9.9 to 54.8%)

Fig. 1a Automated lobar
delineation of the left lung in a 53-
year-old man with severe COPD
(GOLD class V)

Sagittal, coronal and axial 5-mm
thick MIP images of the left lung
are simultaneously displayed on
the screen. Colour code is purple
for upper lobes, and green for
lower lobes. Automated lobar
delineation of the left lower lobe is
here imperfect, with an
overestimation of the left lower
lobe limit as shown on both
sagittal and axial images

Fig. 1b Semi-
automated lobar
delineation of the left
lung, same patient
as on Fig. 1a
Several clicks made
by the radiologist
after selection of
upper lobe marker -u
letter- allow the
correction of left
lower lobe limits.

High-frequency (B50, -950 HU) mean automated score of
emphysema was 42% (range: 20.5 to 60.7%)

Lobar quantification

- Assessment of lobar predominance
Right upper lobe predominance was found in 22 patients
(22/46; 48%), left upper lobe predominance in 10 (10/46;
22%), right lower lobe predominance in 6 (6/46; 13%), left
lower lobe predominance in 4 (4/46; 9%) and right middle
lobe predominance in 4 (4/46; 9%) similarly for the two
reconstruction algorithms used i.e. B20 or B50.

- Assessment of heterogeneity
Eight of the 46 patients had moderately heterogeneous
emphysema, with less than 20% difference between the 5
lobar scores of emphysema (mean 15%, range 10 to 19%).
The 38 other patients had markedly heterogeneous
emphysema, with more than 20% difference between lobar
scores of emphysema (mean 38%, range 20 to 72%).

Semi-Automated emphysema quantification
Semi-automated quantification only modified lobar

quantification, not whole lung quantification which is
unaffected by repositioning of the lobar limits.
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Fig.2 Quantification results in a 54-year-old female patient with severe emphysema (GOLD class Ill)
The axial transverse CT image at the level of the left inferior pulmonary vein shows right middle lobe with blue colour mask, right and left lower
lobes with green colour mask and left upper lobe with purple colour mask, superimposed on the axial transverse CT image. Low attenuation areas

are shown in yellow.

Quantification results are summarized in the table. Whole lung LAA proportion is 27.3%.
Right upper lobe LAA proportion is 17.5%, whereas right lower lobe proportion is 43.8%. This indicates right lower lobe predominance of
heterogeneous emphysema with more than 20% difference in LAA lobar proportions.

The same repartition of lobar predominance was observed following
repositioning of the lobar limits, involving right upper lobe, left upper
lobe, right lower lobe, left lower lobe in 48%, 22%,13%, 9% and 9% of
the patients, respectively. Mean differences between automated and semi-
automated lobar score of emphysema ranged from 0.4 to 3.9% (Table 1)
(Figure 4 a and b). These differences were not statistically significant
(p>0.05 in the 5 lobes, Student paired-t test). The agreement between the
2 methods (intra class correlation coefficient, ICC) was excellent for left
upper lobe (ICC=0.94), left lower lobe (ICC=0.98) and right lower lobe
(ICC=0.80). The agreement was good for right upper lobe (ICC=0.68)
and moderate for middle lobe (1C=0.53). The Bland and Altman plots
confirmed these results for each lobar score, the examination of the plots
did not reveal any relationship between the differences and average
values (p> 0.05, Pearson correlation coefficient).

Visual emphysema quantification

Whole lung visual quantification

Mean Visual score of emphysema was 51.0% (range: 10.0 to 85.0%).
Mean difference between Visual score and Standard automated score was
16.7% (range 10.5 to 22.8) (p<0.0001), and 6.7% (range 5.3 to 18.5)
(p=0.04) between Visual score and High-frequency automated score.

Table 1. Comparison between automated and semiautomated scores

Lobe Mean Difference P value
Right Upper Lobe 3.9% p =0.06
Left Upper Lobe 1.3% p=0.12
Right Lower Lobe 2.0% p =0.23
Left Lower Lobe 0.4% p=0.41
Right Middle Lobe 2.6% p =0.20

Correlation coefficients of Visual score with Standard and
High-frequency automated score were 0.77 (p=0.0001) and
0.74 (p=0.0002), respectively.

Lobar visual quantification

Right upper lobe predominance was found in 21 patients
(21/46; 44%), left upper lobe predominance in 13 (13/46;
28%), right lower lobe predominance in 9 (9/46; 20%), left
lower lobe predominance in 1 (1/46; 2%) and right middle
lobe predominance in 2 (2/46; 4%).

A good agreement was observed between the software and
visually assessed lobar predominance of emphysema
(kappa: 0.78, 95% CI 0.64 to 0.92).

Discussion

In the present study we found that automated detection of
the lobar extent of emphysema was achievable in 46 of the
47 patients evaluated and correlated well with visual
scoring.

Lobar segmentation failed in only one case, concerning a
patient with a tracheotomy tube. Because of the tube, the
external contours of the lungs could not be delineated by
the software

Previous studies have demonstrated the good correlation
between automated quantification and visual scoring of
emphysema [23].

Automated quantification has several advantages compared
to visual scoring of emphysema.

First, it is less time-consuming for the routine practice, in
the daily evaluation of patients with COPD. A second
advantage is the high repeatability of automated
quantification.



Fig. 3 Sagittal reformatted CT
images for visual emphysema
scoring, in a 68-year old-man
with severe emphysema
(GOLD class Ill)

All 6 images shown here
demonstrate an emphysema
score of 4 in the lower lobe, as
emphysema involves more
than 75% of the lower lobe
parenchyma. The score sum
for all 20 images was 66 in this
patient, thus the visual lower
lobe emphysema score was 66
divided by 80 - the maximal
theoretical score- i.e. 82.5%

It has been shown that spirometric gating is not necessary for obtaining Most of previous publications about automated emphysema
repeatable automated quantification of emphysema [24]. Interobserver quantification reported the use of high-frequency
agreement for visual scoring of emphysema is variably estimated. Desai reconstruction kernel and of a threshold value of -950 HU
et al [25] reported high correlation between readers, whereas interreader for emphysema quantification [13-18]. More recently,
agreement was considered only moderate in the paper by Bankier et al Madani recommended the use of a standard reconstruction
[18], with kappa indexes ranging from 0.43 to 0.58. The third advantage kernel and of -960 to -970 HU threshold values, which

is that automated scores of emphysema better correlate with anatomical better correlated with microscopic extent of emphysema
scores than do visual scores, correlation coefficients being 0.55-0.62 [19].

compared to 0.43-0.50 [18].

Figure 4 a- Results of automated
quantification in a 66-year-old man with
severe COPD (Gold class IV)
Three-dimensional (3D) view of the lungs
shows imperfect delineation of the right
middle lobe limits. Right middle lobe LAA
proportion is 31.5%.

Figure 4 b- Results of semi-
automated quantification in
the same patient as in
Figure 4a.

Following manual correction,
lobar limits seem exact on
the 3D view.

Variation of the LAA
proportion is only 2.2%, as
the new LAA proportion is
29.3%.



We found both Standard and High-frequency automated scores
correlated well with Visual score, with comparable correlation
coefficients. However, mean difference with visual score was less for
High-frequency than for Standard automated score.

To date, automated quantification only allowed a global estimation of the
emphysema extent and not of its heterogeneous or homogeneous
repartition. Assessment of emphysema heterogeneity based on visual
assessment is time-consuming and has questionable repeatability. Having
an objective approach of emphysema heterogeneity is a necessity as
discussed by Cederlund et al, who chose a value of 25 for difference in
emphysema index to discriminate between homogeneous and
heterogeneous emphysema [25].

With automated lobar quantification, emphysema heterogeneity can be
evaluated quantitatively by comparing LLA proportions of each lobe. Part
of our patients had markedly heterogeneous emphysema with more than
20% difference within the 5 lobar scores of emphysema. This quantitative
approach of heterogeneity may help the selection of good candidates to
lung-volume reduction treatment.

Our study has several limitations

Semi-automated lobar quantification was only done by one radiologist,
thus inter-reader agreement was not evaluated. However, the radiologist’s
role only consisted in repositioning the lobar limits, which is likely to be
done similarly by different radiologists. Similarly, visual scoring was
only performed by one radiologist. Indeed, we only intended to evaluate
agreement between automated and visually assessed lobar predominance
of emphysema; evaluating inter-reader agreement for visual scoring was

We did not evaluate the time required to obtain lobar
quantification results including the time of images transfer
to the workstation and of import in the software platform,
and the time required by the lobar quantification itself. This
was achieved within 15 minutes, but we did not precisely
quantify the time required by each step.

Lastly, our study mainly involved patients with non bullous
emphysema. Large bullae may cause sub segmental
atelectasis in adjacent lobes rendering the identification of
lobar limits difficult [26]. In such conditions the software
may fail to identify the correct lobar limits. Because our
study population did not include patients with large bullae,
we could not evaluate whether bullae represent a limit for
using automated lobar emphysema quantification.

In summary, our study demonstrated the feasibility of
automated lobar quantification of non-bullous emphysema.
Lobar emphysema scores obtained with automated and
semi-automated quantification were not statistically
different, and were concordant with visual scoring for the
assessment of emphysema predominance.

Such software may help decision making in the
management of patients who are candidates to
bronchoscopic or surgical lung-volume reduction.

not in the scope of our study.
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Purpose:

Materials and
Methods:

Results:

Conclusion:

To evaluate nongated multi-detector row computed
tomography (MDCT) for the detection of patent foramen
ovale (PFO) and atrial septum aneu-rysm (ASA) by
comparison with trans-esophageal echocardiography
(TEE).

The study was approved by our institutional review board
and informed consent was obtained. One hundred and five
patients (57 men and 48 women, mean age 53 years) with
a recent stroke underwent TEE and MDCT on the same
day. Following injection of diluted iodinated contrast
agent, a series of 2.4-mm-thick transverse images centered
on the fossa ovalis were acquired simultaneously to the
release of a Valsalva maneuver. PFO was considered
present by 2 independent radiologists if left atrial
enhancement was detected visually prior to enhancement
of the pulmonary veins, or if an early peak of left atrial
enhancement was found on time-density curve analysis.

PFO was detected with 98% specificity (95% CI, 0.91 to
0.99). Sensitivity was 55% overall (95% CI, 0.38 to 0.70),
ranging from 28% for TEE grade 1 shunts to 91% for
grade 4 shunts. Interreader agreement was good (kappa:
0.81). Visual assessment was better than time-density
curve analysis, which only detected 15 of the 40 cases of
PFO. MDCT only detected 22% of cases of ASA. The
mean effective radiation dose was 2.3 mSv.

Nongated MDCT can be used to diagnose high-grade
shunts through a PFO, with 91% sensitivity and 98%
specificity. PFO detection could thus be indicated, in
addition to routine CT evaluation of the lungs, in situations
such as unexplained hypoxemia.



oramen ovale patency is due to the

incomplete closure of the interatrial

septum at birth. Based on autopsy
studies, its frequency is around 27% in the
general population and decreases with age,
from 34% under 30 years to 20% at 90
years (1). Patients with chronic obstructive
pulmonary disease have an increased
frequency of patent foramen ovale because
they have increased right atrial pressure
compared to controls (2). PFO is a factor of
impairment in these patients because it
contributes to chronic hypoxemia (3).
PFO is asymptomatic in the vast majority of
cases but has been reported to be a risk
factor for stroke in patients under 55 (4-9).
Stroke recurrence is more frequent in
patients with a history of ischemic stroke of
unknown origin who have both PFO and
atrial septal aneurysm (ASA) (10). PFO is
also reported to be a cause of migraine (11)
and of decompression sickness in divers
(12). Right-to-left shunts may also cause
transient or permanent systemic
desaturation (13). In platypnea-orthodeoxia
syndrome, systemic desaturation is induced
by the upright position, which favors
shunting through a patent foramen ovale
(14).

The gold standard technique for diagnosing
PFO is transesophageal echocardiography
(TEE) (15), which is superior to
transthoracic echocardiography, although it
is less well tolerated.

The rate of unsuccessful TEE was 1.9% in a
large multicenter study of 10 419
examinations (16). Moreover, TEE has
certain  contra-indications, including a
history of dysphagia, active esophageal
disorders, esophageal varices, and recent
esophageal surgery (17).

Because TEE is not possible in all patients,
there is a need for alternative, less invasive
diagnostic methods.

Magnetic resonance imaging (MRI) has
been compared with TEE, but its reported
sensitivity ranges from 19 to 100% (18-19).
Multislice CT (MDCT) has not been yet
been evaluated in this setting.

The purpose of our study was to evaluate
nongated MDCT for the detection of PFO
and ASA by comparison with TEE.

Materials and Methods
Study design and population
The study was approved by our institutional

review board and informed consent was
obtained from all the patients.

Flow chart of the study population

Eligible patients (n=176)
(Adult patients with recent stroke)

Contra-indication to
iodine-based

contrast agent
(n=12)

Venous catheterism

not possible
(n=6)

No consent

(n=47)

Included patients (n=111)

Excluded patients

(n=6)
(Failed TEE)

Study population (n=105)

We prospectively evaluated MDCT for
PFO diagnosis, in comparison with TEE.
We included all consecutive adult patients
with a recent episode of stroke who were
referred for a TEE examination and
consented to have contrast-enhanced
MDCT in addition to TEE. The two
examinations were performed on the same
day, in random order.

Patients with contra-indications to iodinated
contrast medium administration, such as
allergy to iodine-based contrast agents or
renal impairment (creatinine clearance <60
mL/min) were not eligible.

Between February 2006 and February 2007,
176 patients with a recent episode of stroke
were referred for TEE. Twelve of them
were not included because of contra-
indications to iodine-based contrast agents:
5 had renal impairment, 6 were allergic and
one had  hyperthyroidism.  Venous
catheterization  for contrast medium
injection was not possible in a further six
patients.

Another 40 patients refused to participate
and seven patients were unable to give their
informed consent because of aphasia or
altered consciousness. The remaining 111
patients were enrolled in the study. Of
these, 6 patients were later excluded
because they did not tolerate TEE, which
could not thus be completed. The 71
patients (36 women, 35 men) who were
either not included or excluded had a
median age of 63 years (range 19 to 86).
The remaining 105 patients had both
MDCT and TEE on the same day and
formed the study population (Figure 1).
There were 57 men and 48 women, aged
from 23 to 84 years (median age 52 years,
range 23 to 83). The sex distribution was
similar to that of the patients who were non
included or who were excluded (p=0.53, chi
square test), whereas the age distribution
was statistically significantly different (p<
0.0001) (Mann and Whitney U test),
because older patients were more likely to
be non eligible or secondary excluded for
intolerance to TEE.

Transesophageal echocardiography

TEE was performed with the patient seated,
after local pharyngeal anesthesia.

A commercial ultrasound system (Sonos
5500, Philips, Eindhoven, Netherlands) was
used for transesophageal (7-10 MHz
transducer) echocardiographic examina-
tions. One to three contrast injections using
10 mL of manually agitated saline solutions
were performed via an antecubital vein
during a Valsalva maneuver to detect PFO.
Diagnosis was based on the detection of
microbubbles in the left atrium during the



first three cardiac cycles following injection
(20). Shunts were graded from 1 to 4.
Grade 1 corresponded to the detection of 1
to 3 microbubbles, grade 2 from 3 to 10
microbubbles, grade 3 from 10 to 20
microbubbles, and grade 4 more than 20
microbubbles.

ASA was defined as a left or right atrial
septal protrusion of at least 10 mm, or
relative septal oscillation of at least 10 mm
(21).

Patients were asked to evaluate their
tolerance of TEE both qualitatively, and
guantitatively on a 10-point scale, from 0
for very poor to 9 for excellent.

MDCT protocol

All examinations were performed on a 64-
slice MDCT unit (Siemens Sensation 64,
Siemens Medical Systems, Forchheim,
Germany) without ECG gating.

CT acquisitions were performed during the
release of a Valsalva maneuver.

Every 0.5 s, corresponding to the gantry
rotation time, 24 x 1.2-mm slices were
acquired, allowing the reconstruction of 12
contiguous transverse sections 2.4 mm
thick, covering a distance of 28.8 mm along
the z-axis, involving the whole detectors
width. There was no table movement during
the acquisitions, thus ECG gating was not
allowed on the CT device used.

Figure 2

enhancement seen on visual inspection. Contrast enhancement is
also observed in the pulmonary trunk (PT) but not in the
pulmonary veins (PV). The enhancement (**) is seen some
distance from the atrial septum plane (*), in the left anterior portion
of the left atrium. Grade 4 PFO was diagnosed on TEE.

Images were first obtained without contrast
in order to optimize the positioning of the
transverse sections on the fossa ovalis.
Then, two to a maximum of four post-
contrast CT acquisitions were made
consecutively. Patients were asked to
perform a Valsalva maneuver at the start of
contrast injection and to maintain it for 9
seconds. Each post contrast CT acquisition
started simultaneoulsy to the release of
Valsalva, 9 s after the injection of 10 ml of
iodinated medium (lohexol 350, Amersham
Health, Little Chalfont, United Kingdom)
together with 30 ml of saline solution,
resulting in a 8% concentration of the
contrast agent, to avoid streak artefacts
within the right atrium, at a rate of 4 mL/s.
Each post-contrast CT acquisition lasted 7
S, during which images were acquired
continuously every 0.5 seconds, thus
providing a total of 168 images (14 sets of
12 images). The following exposure
parameters were used: 80 to 100 kV, 100
mAs with the use of dose modulation (Care
dose, Siemens).

The cumulative dose-length-product (DLP)
for all series performed for PFO detection
was systematically recorded at the end of
each CT examination. Patients were asked
to evaluate their tolerance of MDCT in the
same way as for TEE.

Figure 3

-

PFO diagnostic criteria on MDCT

MDCT studies were considered suitable for
PFO diagnosis if:

1- Right atrial enhancement reached at least
200 Hounsfield Units (HU)

2- No significant motion or streak artefacts
were observed within the left atrium.

Two different criteria were used to
diagnose PFO on MDCT: one was
subjective (visual assessment), and the
other was objective (time-density curve
analysis).

- Subjective criterion

PFO was considered present if the left
atrium enhanced before the pulmonary
veins on visual assessment. The
enhancement had to be distant from the
atrial septum in order to distinguish PFO
from atrial septal aneurysm.

- Objective criterion

PFO was considered present if an early first
peak of enhancement corresponding to at
least half the maximal enhancement was
detected within the left atrium by using
dedicated software (Dyn Eva software,
Siemens, Forchheim, Germany). The early
peak was considered to represent the arrival
of the contrast agent through the shunt,
preceding left atrium enhancement due to
pulmonary venous return.

Figure 3: Atrial septal aneurysm. Focal enhancement (black arrow)
of the left atrium (LA), similar to that of the right atrium (RA).
Contrast enhancement is also observed in the right ventricle but not
in the right inferior pulmonary vein (PV). Because the enhancement
in the left atrium remains close to the atrial septum plane (*), it is
considered to represent an atrial septal aneurysm. No enhancement

is seen at a distance from the atrial septum plane in the left atrium.



Table 1

MDCT results Mild shunts

Moderate-to-severe shunts

Specificity [95% CI]

Sensitivity [95% C1] 33% (7/21) [14 to 57%]
99% (64/65) [92 to 100%)]

PPV [95% CI] 88% (7/8) [46to 100%] 94% (15/16) [68 to 100%]
NPV [95% CI]) 82% (64/78) [72t0 90%]  94% (64/68) [85 to 98%]
LR+ [95% CI] 21.7 [2.8t0166.1] 51.3 [7.2 t0 363.8]
LR- [95% CI]  0.68 [0.50t0 0.92] 0.44 [0.09 to0 0.51]

79% (15/19) [55 to 95%]
99% (64/65) [92 to 100%]

MDCT diagnostic criteria for ASA

Focal left atrial enhancement similar to that
of the right atrium and remaining close to
the atrial septum plane was considered
diagnostic for atrial septal aneurysm if the
focal enhancing area had an axial transverse
dimension of at least 10 mm.

Reading

MDCT examinations were interpreted in a
random order by two independent readers,
with 4 and 10 years of experience in
cardiothoracic imaging, both of whom were
unaware of the TEE findings. The 14-image
data sets, acquired every 0.5 s for 7 s, were
analyzed on a workstation (Syngo MMWP
version 2007-A, Siemens Forchheim,
Germany) running Dyn Eva software. Each
reader selected the image level he
considered provided the best view of both
the fossa ovalis and at least one pulmonary
vein (generally the right inferior pulmonary
vein) for time-density curve analysis. On
the first image obtained at that level, each
reader placed a circular 1-cm® region of
interest (ROI) in the left anterior
midportion of the left atrium. The ROI
position was free except that it had to be
distant from the atrial septum in order to
avoid erroneous density estimation in case
of ASA with left protrusion. The ROI
position was adjusted at the same place on
each of the other 13 consecutive images,
yielding assessable left atrium time-density
curves.

Discrepancies were secondarily resolved by
consensus. The consensus result was then
compared to the TEE findings to establish
the sensitivity and specificity of MDCT.

Statistical analysis

The sample size (107 patients) was
calculated to yield 15% precision for
sensitivity and  specificity  estimates,
postulating a 52% sensitivity for MDCT
detection of PFO, by reference to the MRI
study by Nusser et al (19), and a 40%

prevalence of PFO on TEE in our study
population, a rate similar to that reported in
patients with unexplained stroke (4).
Comparative analyses were done using the
chi-square or the fisher exact tests for
categorical data and the Mann Whitney U
test for numerical variables.

Inter-reader agreement for the diagnosis of
PFO and ASA was assessed by using kappa
statistics with 95% confidence interval
(95% CI).

The consensus result of MDCT was
considered and compared to TEE which
served as the gold standard to calculate
MDCT sensitivity (se), specificity (sp),
predictive values and likelihood ratios (LR+
and LR-), and their corresponding 95% CI.

A p value below 0.05 was considered to
denote statistical significance. All statistical
tests were performed using SAS Stat
software (version 9.1. SAS Institute Inc,
Cary, NC, USA).

Figure 4

Results
Transesophageal echocardiography

TEE was performed before MDCT in 50 of
the 105 patients. TEE was not well
tolerated by 63% of the patients. The
median tolerance score was 4 (range : 0 to
9).

TEE demonstrated foramen ovale patency
in 40 patients (median age: 49 years, range:
27.5 to 77), of whom 25 also had atrial
septal aneurysm. Another 11 patients had
atrial septal aneurysm without patent
foramen ovale. The remaining patients had
neither PFO nor atrial septal aneurysm.
Median age in the group of patient without
PFO was 55 years (range 23 to 83), not
statistically different from the PFO group
(p=0.15).

The overall prevalence of PFO in the study
population was 38%. The grade was 1 in
seven cases, 2 in 14 cases, 3 in eight cases
and 4 in 11 cases.

Of the 25 patients with both PFO and atrial
septal aneurysm, 3 had grade 1 PFO, 7 had
grade 2, 4 had grade 3 and 11 had grade 4.
The proportion of ASA combined with PFO
was 69% (25/36).

MDCT

CT was performed before TEE in 55 of the
105 patients. All patients tolerated MDCT
well. The median tolerance score was 9
(range : 6 t0 9).

Figure 4. Patent foramen ovale and atrial septal aneurysm.

Early left atrium enhancement seen on visual assessment. Contrast
enhancement is also observed in the pulmonary trunk (PT) but not in the
pulmonary veins (PV). Strong focal enhancement (<) is seen close to the
atrial septum plane (*) and also at a distance from the septum (<) in the
left anterior portion of the left atrium. TEE demonstrated both ASA and

grade 4 PFO.



Number of CT acquisitions

All 105 patients had 1 or 2 localized
precontrast CT acquisitions centered on the
fossa ovalis and 2 to 4 post-contrast
acquisitions. The mean number of localized
post-contrast acquisitions was 2.5.
Forty-two of the 105 patients required more
than two post-contrast studies centered on
the fossa ovalis. The reasons for additional
post-contrast acquisitions were delayed
right atrial opacification due to the Valsalva
maneuver in 19 patients (requiring
additional acquisition with simple breath
hold) or the presence of artefacts within the
left atrium on the first two post-contrast
acquisitions in 23 patients.

Proportion of diagnostic studies

MDCT was considered non diagnostic in 11
patients (11/105, 10%), despite repeated
post-contrast  acquisitions, because of
insufficient right atrial enhancement (<200
HU) in six cases, and/or motion or streak
artefacts within the left atrium in five cases.
MDCT was considered of diagnostic
quality in the remaining 95 cases (95/105,
90%), with mean right atrial enhancement
of 320.4 +/- 129.3 HU (range 137 to 789),
and no significant artefacts within the left
atrium.

Figure 5
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Figure 5: Normal left atrium time-density curve.

Gradual enhancement of the left atrium in a patient with no
patent foramen ovale on TEE. No early peak of enhancement is
seen. Relative enhancement was 55 HU at the end of the

acquisition, which lasted 6.5 seconds.

Sample [HU] at 6.50 s

Inter-observer agreement

The two readers agreed on the absence or
presence of PFO or on the non diagnostic
quality of the study in 96 cases, and
disagreed in 9 cases (kappa: 0.81, 95% CI
0.69 to 0.93). There were no disagreements
on the diagnosis of ASA.

Results of visual assessment

Based on visual assessment, the two readers
detected 22 cases of patent foramen ovale
(Figure 2 and 4), plus one false-positive
case corresponding to a non-patent foramen
ovale on TEE. Thus, the global sensitivity
and specificity of MDCT for the diagnosis
of PFO were 55% (22/40) (95% ClI, 38 to
70%) and 98% (64/65) (95% CI, 91 to
99%), respectively. Positive predictive
value (PPV) was 96% (22/23) (95% ClI, 77
to 100%) and negative predictive value
(NPV) was 78% (64/82) (95% CI, 68 to
86%). The positive likelihood ratio (LR+)
was 35.8 (95% CI: 5.0 to 255.1) and the
negative likelihood ratio (LR-) was 0.46
(95% CI: 0.32-0.84). Calculation on mild
and moderate-to-severe shunts is presented
in Table 1. Fifteen of the 22 PFO correctly
detected by MDCT (15/22, 68%) were
grade 3 or 4, and 14 of the PFO not detec-
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ted by MDCT (14/18, 78%) were grade 1 or
2.

MDCT detected 2 (28%) of the 7 cases of
grade 1 PFO found by TEE, 5 (36%) of the
14 grade 2 PFO, 5 (62%) of the 8 grade 3
PFO, and 10 (91%) of the 11 grade 4 PFO.
Only 8 of the 36 cases ASA found by TEE
were detected on MDCT (Figure 3 and 4),
giving a sensitivity of 22% (95% CI 12 to
35%). In two patients, early left atrial
enhancement seen close to the interatrial
septum was interpreted as atrial septal
aneurysm but TEE demonstrated only
isolated PFO. Thus, the specificity of
MDCT for ASA was 97% (67/69) (95% ClI
90 to 99%). PPV, NPV, LR+ and LR- (95%
Cl) were 80% (8/10) (44 to 98%), 71%
(67/95) (61 to 80%), 7.7 (1.7 to 34.2) and
0.80 (0.67 to 0.96) respectively.

Results of time-density curve analysis

None of the cases that were negative for
foramen ovale patency by visual inspection
was associated with a significant early peak
of enhancement, all showed gradual,
regular enhancement of the left atrium
(Figure 5). An early first peak of
enhancement was detected in 15 of the 22
cases that were positive by visual
assessment (Figure 6). In the other 7 cases

Sample [HU] at 3.00
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Figure 6: Early peak of enhancement on the left atrium time-
density curve. Early peak enhancement in the left atrium of a
patient with a patent PFO on TEE. The early peak is nearly
as high as the maximal peak observed 7 seconds after the

outset of acquisition, corresponding to left atrium
enhancement following pulmonary venous return.



maximal left atrium enhancement was
delayed, ruling out time-density curve
analysis.

Radiation dose

The mean DLP was 141.0 +/- 79.9 mGy-cm
(range: 66 to 629), corresponding to a mean
effective dose of 2.4 +/-1.3 mSv (range 1.1
to 10.6).

Discussion

Contrary to magnetic resonance imaging
(MRI), MDCT has not been previously
evaluated for the detection of foramen
ovale patency, to the best of our knowledge.
In this study, we found MDCT had a
limited overall sensitivity for PFO, not
exceeding 55%, whereas the specificity
reached 98%. Using MRI, Mohrs et al (18)
obtained 100% sensitivity for the detection
of foramen ovale patency in a pilot study of
15 patients. However, because all the
patients studied by Mohrs already had a
TEE diagnosis of patent foramen ovale, it
was not possible to evaluate MRI
specificity.

In our study, MDCT sensitivity ranged
from 28% for grade 1 PFO to 91% for
grade 4. These results are in keeping with
those reported by Nusser et al (19) who
found that MRI sensitivity depended on the
severity of the shunt through the foramen
ovale, ranging from 19% for mild shunts to
67% for moderate and severe shunts.
Overall sensitivity was 52%, a value similar
to ours.

The lesser sensitivity of MDCT and MRI
compared to TEE can be explained by
several factors.

MDCT and MRI both require the patient to
be placed in the supine position, whereas
TEE is performed with the patient seated,
which facilitates shunt occurrence. The
position-induced increase in right-to-left
shunts is well known, especially in
platypnea-orthodeoxia syndrome, where
desaturation occurs on assuming an erect or
upright position (22).

The higher spatial and temporal resolution
of TEE relative to MRI and MDCT is
another explanatory factor.

Grade 1 PFO was defined here as TEE
detection of 1 to 3 microbubbles passing
through the foramen ovale. It is unlikely
that such mild shunting could be detected
with MDCT. The grade 1 PFO detected by
MDCT in our study were probably
underestimated at the time of TEE. The
degree of shunting may vary with time and
also depends on the quality of the
provocative method used. This is why post-

contrast MDCT acquisition was performed
at least twice in our study.

We found that time-density curve analysis
did not improve MDCT sensitivity for PFO:
all the cases showing an early peak of
enhancement were also identified by visual
inspection. Moreover, the time-density
curves could not be evaluated in 7 cases,
because pulmonary venous return exceeded
the 7-second acquisition time. Mobhrs et al
(23) evaluated signal intensity—time curves
as a means of diagnosing PFO on dynamic
contrast-enhanced MRI and found that
visual shunt detection was more accurate
than semiquantitative analysis relying on
the detection of an early peak of signal
intensity within the left atrium.

The sensitivity of MDCT for the detection
of atrial septal aneurysm in our study was
only 11%. The atrial septum is less
precisely evaluated on MDCT than on TEE,
especially with the parameters we used,
chosen to keep the radiation exposure in an
acceptable range. Only ASA with left atrial
protrusion could be detected by MDCT
following our protocol, not ASA with right
atrial protrusion or excessive septum
oscillation on TEE.

Six (5.4%) of the 111 patients initially
included in this study were later excluded
because TEE was unsuccessful. This is
slightly higher than the 2.7% rate reported
by Daniel et al (16).

Furthermore, TEE was not well tolerated by
63% of the patients, whereas MDCT was
always well tolerated. Owing to its high
specificity in the assessment of PFO
together with its good tolerance, MDCT
could be proposed as an alternative to TEE,
in stroke patients who refuse or do not
tolerate TEE. There are conflicting data
from studies examining the association
between PFO and stroke. The risk of
recurrence is mainly demonstrated in
patients with both PFO and ASA.

The severity of right-to-left shunt may add
additional risk (24) although the data are
insufficient for definite conclusions (25).
Our protocol has more implications in the
investigation of unexplained systemic
desaturation together with an evaluation of
the lung parenchyma which also allows
identifying eventual pulmonary
arteriovenous malformation as source of
extracardiac shunt.

Study limitations

First, the number of post-contrast CT
acquisitions was not the same in all the
patients. Forty percent of the patients
required more than two post-contrast
acquisitions, and 4% still had CT
examinations of non-diagnostic quality
despite four consecutive post-contrast CT
acquisitions. The main reason for repeating

post-contrast  acquisition was delayed
contrast arrival in the right atrium due to
the Valsalva maneuver. The effects of
respiration on venous return have major
implications for the quality of vascular
opacification (26). The first phase of the
Valsalva maneuver diminishes or even
interrupts superior vena cava flow (27).
Even though post-contrast studies had to be
repeated, the cumulative radiation dose
remained within the range of reported
effective doses in chest CT (3.5 to 7 mSv)
(28).

Second, we did not evaluate inter-observer
agreement on TEE, which is known to be
imperfect, especially when distinguishing
patients with mild shunts and those with no
shunt (29). This could have an impact on
the sensitivity estimate for mild shunts, but
is unlikely to change the main result of our
study, which is the high specificity and
sensitivity of MDCT for high grade shunts
detection.

Another limitation is we did not record the
heart rate as a factor of motion-related
artifacts, which may result in sensitivity
differences.  However,  motion-related
artifacts were mostly due to the release of
Valsalva, and the contribution of rapid heart
rate is probably minor in comparison.
Lastly, we did not attempt to evaluate the
shunt grade on MDCT, as it was difficult to
choose criteria for distinguishing between
mild and severe shunts. However, as 68%
of the detected shunts were TEE grade 3 or
4, shunts detected by MDCT are likely to
be high-grade.

In conclusion, visual inspection of MDCT
detects PFO with 98% specificity and an
overall sensitivity of 55% (ranging from
28% for grade 1 shunts to 91% for grade 4
shunts). MDCT sensitivity for ASA was
only 22%, meaning that MDCT is
inappropriate for evaluating the risk of
stroke recurrence, which is mainly
associated with the presence of ASA.
However, being better tolerated than TEE,
MDCT could be used to detect high-grade
shunts, especially in patients with
unexplained hypoxemia, as CT evaluation
of the lung parenchyma is part of the usual
diagnostic workup in this setting.
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ECG-gated 64-slice Multi-
Detector CT Angiography of
the Chest : Evaluation of new
functional parameters as
diagnostic criteria of
pulmonary hypertension.

Marie-Pierre Revel, MD Purpose: To evaluate, using ECG-gated multidetector-row
Jean-Baptiste Faivre, MD CT (MDCT), parameters such as the right
Martine Remy-Jardin, MD, PhD ventricular outflow tract systolic shortening and
L ’ , myocardial thickness, and the pulmonary artery
Val_erle Delannoy-Deken, MS distensibility, reported to be abnormal on
Alain Duhamel, PhD echocardiography and/or MRI in patients with
J Remy, MD. pulmonary hypertension (PHT).
Materials and The Institutional Review Board approved our
Methods: study and waived informed consent. Forty-five

patients, 21 with PHT (Group 1; mean PAP: 42
mmHg) and 24 without (Group 2; mean PAP:
16.5 mmHg) who had undergone thoracic ECG-
gated 64-slice MDCT and right-heart
catheterization as part of their diagnostic work-
up were included in this study. Two independent
observers measured the right pulmonary artery
(RPA) distensibility as well as the right
ventricular outflow tract (RVOT) myocardial
thickness, diameter and cross- sectional area
during the systole and the diastole. Their values
were compared in both groups by the Mann and
Whitney U-test. The area under the ROC curve
and a correlation with mean PAP were also
obtained.

Results: Inter-observer agreement was good for all
measurements (R> 0.8), except for systolic
RVOT wall thickness. Median values of RPA
distensibility, diastolic RVOT wall thickness and
systolic RVOT diameter and cross-sectional area
were significantly different in Group 1 and 2.
The largest area under the ROC curve was
obtained with RPA distensibility (0.951; 95%
confidence interval [CI], 0.89 to 1) also showing

From the Department of Radiology (MPR, JBF, the closest correlation with mean PAP (= -0.73,
MRJ, JR), Calmette Hospital, University of Lille <0.0001)
and Department of Medical Statistics, University p=Y. :
of Lille, Lille, France (VDD, AD)

Conclusion: Among all parameters evaluated, RPA
Address correspondence to M.R.J (e-mail: distensibility shows the best diagnostic value for

mremy-jardin@chru-lille.fr) PHT and could be useful for risk stratification.



ver the last two decades, non-
Oinvasive evaluation of pulmonary

hypertension (PHT) has mainly
relied on echocardiography, a first-line
examination in this setting (1-4). However,
echocardiography may be difficult in
patients with advanced lung disease, owing
to the limited acoustic window secondary to
pulmonary  distension (4). Magnetic
resonance imaging has also been proposed
for the non invasive assessment of PHT.
Different estimators of pulmonary artery
pressure (PAP) have been evaluated,
including the ratio of the diameters of the
main pulmonary artery and mid-thoracic
descending aorta (5), the pressure wave
velocity (6-7) and the cross-sectional area
of the main pulmonary artery (8). MRI can
also be used to detect hypertrophy of the
right ventricle, which is an early sign of
PHT observed in COPD patients (9).
However, no consensus has been reached
concerning the most reliable MRI sign of
PHT and a comparison of noninvasive
MRI-based methods concluded that an
accurate estimation of PAP was still not
feasible (10).
CT is generally part of the standard
diagnostic work-up for patients with
suspected PHT. It is generally used to
depict pulmonary diseases or vascular
causes of PHT, and especially chronic
thromboembolism (11,12). Conversely, CT
has limited value for the detection of PHT,
mainly based on the measurement of
pulmonary  trunk  diameter (13-16).
Moreover, no correlation has been found
between PT diameter and the degree of
PHT (17,18).

Recent technical improvements have
reduced the radiation exposure associated
with ECG-gated multidetector-row CT
(MDCT) of the whole thorax to acceptable
levels, which do not exceed those of non-
gated MDCT (19). ECG-gated MDCT has
been proposed for evaluating the right
ventricular function in patients with acute
PHT due to pulmonary embolism (20), but
has not really been evaluated in chronic
PHT.

The objective of this study was to evaluate,
using ECG-gated MDCT, parameters such
as the right ventricular outflow tract
systolic ~ shortening and  myocardial
thickness, and the pulmonary artery
distensibility, reported to be abnormal on
echocardiography and/or MRI in patients
with PHT.

Materials and Methods

Study design

Our institutional review board approved the
study protocol and waived the need for
informed consent, given the retrospective
nature of the patients’ data. This
retrospective study was made possible by
prospective storage of ECG-gated CT raw
data in our institution, allowing
retrospective reconstruction of the required
sets of images. For the purposes of this
study, the selected parameters were
analyzed by two independent readers (xx
and xx) with 3 and 10 years of experience
in cardiothoracic imaging. The readers were
unaware of the mean PAP value and of the
underlying disease.

Flow chart of the study population

Eligible patients (n=62)
(ECG-Gated thoracic CT in a context of PHT)

Non-included patients(n=16)
(Lack of reference standard)

Included patients (n=46)
(Reference standard: Right heart catheterism)

Excluded patients{n=1)
(Artifacts on ECG-Gated CT)

Study population (h=45)

Study population

We retrospectively selected from our
database all consecutive patients with
suspected or confirmed PHT who had
undergone ECG-gated MDCT of the chest
using 64-slice MDCT technology. Over a 2-
year period (September 2004-September
2006), during which CT was performed
with a single-source MDCT unit (Sensation
64, Siemens, Forchheim, Germany), 62
such patients were examined in our
department. Of these, only the 46 patients
who had also undergone right-heart
catheterization were included in the study.
One patient was excluded because of major
artifacts on chest CT images owing to
numerous  extrasystolic  beats.  The
remaining 45 patients (14 women, 31 men;
mean [+ SD] age: 61.5 [+8.5] years; range:
42-83 years) formed the study population
(Figure 1). Right-heart catheterization
showed PHT in 21 patients (Group 1) and
normal mean PAP in the other 24 (Group
2), who served as the control population.
The interval between MDCT and right-
heart catheterization was less than 1 month
in 36 patients, 2 to 4 months in 6, and more
than 4 months (range: 6-24 months) in the
remaining 4. The 6 patients in whom the
interval between MDCT and right-heart
catheterization exceeded 1 month had long-
standing stable PHT and an unchanged
systolic  PAP  on  echocardiography
performed within 48 hours of ECG-gated
MDCT.

Indications for CT angiography of the
chest and right-heart catheterization

The study population included 26 patients
referred prior to chest surgery and 19
patients referred for the management of
documented or suspected PHT (Table 1).
The 26 candidates for surgery were
referred for ECG-gated MDCT prior to
tumor resection in 17 patients, lung
resection for benign diseases in 2; and
thrombo-endarterectomy  for  chronic
thromboembolic pulmonary hypertension
in 7. Right-heart -catheterization was
indicated because preoperative
echocardiography showed an estimated
systolic =~ PAP  above 35 mmHg.
Preoperative  right-heart catheterization
confirmed PHT in 7 patients and showed
normal PAP in 19.

The 19 non-surgical patients underwent
CTA for suspected or documented
pulmonary hypertension within different
contexts, as presented in Table 1. Their
management required right-heart
catheterization, which showed normal PAP
in 5 patients and PHT in 14.



Right-heart catheterization and CT
techniques

Right-heart catheterization

Swan-Ganz right-heart catheterization was
always performed via a cubital or internal
jugular vein, using a balloon floating
catheter. PHT was diagnosed if the mean
PAP value was at least 25 mmHg at rest.
The mean resting PAP value on right-heart
catheterization was 42 + 10.9 mmHg in
Group 1 (range: 26 - 66) and 16.5 + 3.2
mmHg in Group 2 (range: 11 - 23).

CT examinations

All CT examinations were performed with
a 64-slice MDCT unit (Siemens Sensation
64, Siemens Medical Systems, Forchheim,
Germany) with ECG gating. The
acquisition parameters were as follows: (a)
collimation: 32x0.6 mm with a z-flying
focal spot yielding 64 overlapping 0.6-mm
slices per rotation; (b) rotation time: 0.33 s;
pitch: 0.3; (c) 120 kV, 200 to 500 mAs
depending on the clinical context; (d) use of
two dose-modulation systems, including
adjustment of the mAs to the patient’s
morphology, and ECG-controlled tube
current modulation. The Dose-Length-
Product (DLP) was recorded at the end of
each CT acquisition. The mean DLP value
in the study population was 329 +201
mGy.cm (range: 128-530), giving a mean
effective dose of 5.6 mSv (range: 2.2-9).
The injection protocol consisted of the
administration of 120 mL of a 35%
iodinated contrast agent (Iohexol 350,
Amersham Health, Little Chalfont, United
Kingdom) at a rate of 4 mL/s. The injection
was triggered using an automatic bolus
software programme (Care Bolus, Siemens
Medical Systems). No beta-blockers were
used.

CT image post-processing

From each raw dataset, 1-mm-thick
contiguous axial transverse slices of the
heart and main pulmonary arteries were
reconstructed at every 10% of the R-R
interval, with a standard (B20)
reconstruction algorithm, and a 22- to 26-
cm field of view.

The ten sets (0% to 90%) of images were
sent to a workstation (Syngo MMWP
version 2007-A, Siemens Forchheim,
Germany) running Circulation software
version 2 (Siemens, Forchheim, Germany)

(A) Pulmonary artery wall distensibility
On the first set of images reconstructed (by

default, the 60% R-R interval), a cross-
section of the right pulmonary artery (RPA)

was obtained midway between the origin
and its first anterior branch (Figure 2), and
adjusted to be perpendicular to the long axis
on both axial transverse and coronal views.

(b) This plane of reformation was then
automatically displayed on the 9 other
phases, allowing RPA cross section to be
was manually drawn at every 10% of the
cardiac cycle, with the Area Measurement
tool of the software.

(c) RPA distensibility was calculated from
the highest (CSA max) and lowest (CSA
min) of the 10 CSA values, as follows:

RPA Distensibility = CSAmax-
CSAmMIin/CSAmax
This method is referred to below as the
standard method.

Simplified method for assessing RPA
distensibility

A simplified calculation of RPA
distensibility, based on the largest and
smallest RPA cross-sectional areas during
two predefined phases (simplified method),
instead of systematic measurements on 10
phases (standard method) was also done.

(B) RVOT measurements

RVOT measurements were done on one
systolic (at 30% of the R-R interval) and
one diastolic phase (at 90% of the R-R
interval). A sagittal reformation plane
parallel to the RVOT long axis and an axial
transverse reformation plane perpendicular
to the RVOT long axis were reconstructed,
on diastolic and systolic images (Figure 3).
Assessment of RVOT wall thickness

RVOT anterior wall thickness was
measured on the sagittal reformation plane
of both systolic and diastolic images, 1 cm
below the pulmonary valve, using the
distance measurement tool of Circulation
software.

Assessment of RVOT diameter

RVOT transverse diameter was also
measured on the systolic and diastolic
sagittal reformations, at the same distance
from the pulmonary valve.

Assessment of RVOT cross-sectional area
RVOT cross-sectional surface area was
measured on the axial transverse systolic
and diastolic reformations, using the area
measurement tool of Circulation software.

/ -

Figure 2: Selection of the plane of reconstruction for right pulmonary artery
cross-sectional area tracing. Figure 2a shows a sagittal reconstruction of the
right pulmonary artery cross-section after correction for its double obliquity.
The plane of reconstruction used for cross-sectional area measurement was
adjusted to be perpendicular to the right pulmonary artery on both coronal
(Figure 2b) and axial transverse (Figure 2c) views. Figure 2d is a magnified
view of Figure 2a with manual tracing of the right pulmonary artery cross-

section.




Figure 4

Statistical analysis 791
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Inter-observer agreement on measurements
was determined by calculating intraclass
correlation coefficients 21). The
comparisons between the two groups of
patients were performed by using the
Mann-Whitney U test. Areas under the
receiver operating characteristics (ROC)
curves were calculated and compared
according to Hanley and McNeil (22). The
correlation coefficient for the relation with
mean PAP was calculated for all parameters
evaluated. The comparisons of correlation
coefficients were performed by using the
Hotelling t-test. The relative importance of
each parameter to explain the PAP was
investigated by using a stepwise multiple
regression analysis. A p value below 0.05
was considered to denote statistical
significance. All statistical tests were done
with SAS Stat software (version 9.1. SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA).

Figure 4: Assessment of right pulmonary artery distensibility in a 65-year-old
man with primary pulmonary hypertension (mean pulmonary artery pressure:
43 mmHg). Right pulmonary artery cross-sectional area was 9.7 cm2 at 20%
of the R-R interval and 8.7 cm2 at 80% of the R-R interval. Right pulmonary
artery distensibility was only 10%.

Figure 3

Results
Reproducibility of CT measurements

Inter-observer agreement was good (intra-
class correlation coefficient > 0.8) for
measurements of all CT parameters, except
for systolic RVOT wall thickness, with an
intraclass correlation coefficient of only
0.56 (Table 2).

Right pulmonary artery wall distensibility
Standard method

30 10Diderce 5 3 _ ‘ Median RPA distensibility was 21.7%
301 Wi (mean: 22.6%, range: 14 - 40%) in Group 1
and 11.5% (mean: 12.2%, range: 6.5 - 21%)
in Group 2 (p< 0.0001) (Figure 4). The
area under the ROC curve was 0.951 (95%
CL 0.894 to 1) (Figure 5 a). ROC curve
analysis showed that the best compromise
for diagnosing PHT was obtained with a
cut-off value of 16.5% (sensitivity: 86%;
specificity: 96%).

The correlation coefficient for the relation
with mean PAP was -0.73 (p<0.0001)
(Figure 6).

Figure 3:  Sagittal and axial transverse reformations of the right ventricular outflow tract on the 90% R-R interval set of images
in a patient with normal mean PAP. The coronal view (Figure 2a) is used to adjust the sagittal reformation plane along the RvOT
long axis. The reformation plane passes through the middle of the pulmonary valve (white arrow). RVOT wall thickness and
anteroposterior diameter are measured 1 cm below the pulmonary valve on the sagittal reconstructed image (Figure 2b). The
sagittal view is used to adjust the axial reformation plane 1 cm below the pulmonary valve, perpendicular to the RVOT long axis.
The axial transverse reconstructed image (Figure 2c) serves to measure the RVOT cross-sectional area. Figure 2d is an
enlargement of Figure 2a showing the measurement of RVOT wall thickness and of RVOT diameter.

In this example, the diastolic RVOT wall thickness is 1.7 mm. The diastolic RVOT diameter and cross-sectional surface are 2.5
cm and 10 cm2, respectively.




the relation with mean PAP was -0.69

ROC Curve ROC Curve (p<0.0001) (not shown) and was not
significantly different from the value (-

0.73) obtained by the standard method
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0 044 ® %7 (Figure 8). The Pearson correlation
coefficient with mean PAP was 0.49 (p=
0.0006) (Figure 9).
02 02+ .
RVOT diameter
Median diastolic RVOT diameter was 2.90
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a. ESpechicy b. systolic RVOT diameter was 2.26 cm
Figure 5- (a) ROC curve for right pulmonary artery distensibility evaluated with the (mean: 2.25, range: 1.48 to 3.06) in group 1
standard method. The area under the curve is 0.951. (b) Comparison of ROC curves and 2.51 cm (mean: 2.58, range: 1.7 to
using the two methods for assessing RPA distensibility. The black line corresponds to 3.75) in group 2 (p=0.02) (Figure 7b).

the standard method and the grey line to the simplified method; there was no
significant difference between the two methods (p=0.4)

Simplified method

S was 20% in both roups of paicas
CSA was 20% in both groups of patients. \gure

The median R-R interval for the lowest __
CSA value was 70% in Group 1 and 90% in 70
Group 2, but the two distributions were not b
significantly different (p=0.07; Mann and 60
Whitney U-test). 5 * Rl
The simplified calculation of RPA 50 L i e
distensibility was thus based on the CSA
values calculated at 20% and at 80% of the o \’0. by A
R-R interval. Median RPA distensibility x40 5 .
was 16.7% (mean :18.7%, range: 9.9 - \\
32.8%) in Group 1 and 8.4% (mean: 8.1%, 30 0 &
range 1.4 - 16.7%) in Group 2 (p< 0.001). 0\
The area under the ROC curve was 0.935 20 + .
(95% CI, 0862 to 1) and was not R ?\ .
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significantly different from the value 10 _ s o .
obtained with the standard method (p=0.4) . ; ;
(Figure 5b). The correlation coefficient for PNl 0T el e a® o 0s 0 0s 0%
Systolic RVOT wall thickness was not RPA distensibility
compared in the two groups because of the
poor inter-reader agreement on  this Figure 6: Correlation curve between right pulmonary artery
parameter measurement. Median diastolic distensibility and mean PAP. The correlation coefficient for the
RVOT wall thickness was 3.42 mm in relation with mean PAP is -0.73 (p<0.0001)

group 1 (mean: 3.64, range: 2.05 to 5.55)
and 4.85mm in group 2 (mean : 5.05, range:
3.2 to 8.55) (p=0.001) (Figure 7a).




Figure 7
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Figure 7: (a) Sagittal and axial transverse reformations of the right ventricular outflow tract on the 90% R-R interval set of images in a
70-year-old patient with thromboembolic pulmonary hypertension. Diastolic RVOT wall thickness is 5.2 mm. The diastolic RVOT
diameter and cross-sectional area are 3.2 cm and 10.2 cm2, respectively. (b) Sagittal and axial transverse reformations of right
ventricular outflow tract on the 30% R-R interval set of images. Systolic RVOT wall thickness, diameter and cross-sectional area
are 6.3 mm, 2.9 cm and 7.5 cm2, respectively.

The area under the ROC curve for systolic ROC Curve
RVOT diameter was 0.698 (95%CI 0.542
to 0.855) and was significantly lower from
the value obtained for RPA distensibility
(standard  method)  (p=0.002). The
correlation coefficient with mean PAP was
0.389 (p=0.008) (not shown). 0,8

RVOT cross-sectional area

Median diastolic RVOT cross-sectional £ 08~
2 . >
area was 10.21 cm” in group 1 (mean: =]
10.86, range: 6.10 to 17.7) and 12.47 cm’in [
group 2 (mean: 12.12, range 5.6 to 20.9) 3 0.4

(p=0.21, NS). Median systolic RVOT
cross-sectional area was 5.47 cm’ in group
1 (mean: 5.68, range: 3.43 to 10.5) and 7.13
cm’ (mean: 7.59, range: 3.6 to 15.8) in 0.2+
group 2, (p=0.02) (Figure 7b). The area
under the ROC curve for systolic RVOT

cross-sectional area was 0.703 (95%CI 0.0

0.541 to 0.866) and was significantly lower 0.0 0!2 D! 4 0!6 0!3 10
from the value obtained for RPA .

distensibility (standard method) (p=0.003). 1 - Specificity

The correlation coefficient with mean PAP

was 0.44 (p=0.002) (not shown). Figure 8: Diastolic RVOT wall thickness ROC curve.

The area under the ROC curve is 0.788 (95% confidence
interval [Cl], 0.658 to 0.918)
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Figure 9 : Correlation analysis between mean PAP and diastolic
RVOT wall thickness. The Pearson correlation coefficient for the

relationship with mean PAP is 0.49 (p= 0.0006).

Using stepwise multiple regression analysis
with mean PAP as dependent variable and
with RPA distensibility (simplified method)
and the RVOT parameters as independent
variables, the RPA distensibility and the
RVOT diameter accounted for 48.4%
(p<0.0001) and 5% (p=0.04) of the total
mean PAP variance, respectively. The
contributions of the other parameters were
not significant.

Discussion

The aim of this study was to evaluate new
parameters on ECG-gated MDCT to help
predict PHT. By reference to previous work
showing a reduction in pulmonary artery
compliance ~when pulmonary artery
resistance increases (23,24), we evaluated
the pulmonary arterial distensibility at the
level of the right pulmonary artery.

We found that the arterial wall
distensibility, defined by the change in
cross-sectional area between diastole and
systole, was significantly lower in patients
with PHT, in agreement with MR findings
reported elsewhere (8). Despite differences
in the anatomical sites chosen for the
measurements, pulmonary artery
distensibility in patients without PHT was
within the range of values reported by
Bogren and Paz (8,25).

We also found that RVOT diameter and
cross-sectional area measured during
systole differed between patients with and
without PHT, whereas diastolic values were
not significantly different. RVOT remained
larger during systole in patients with PHT.
This result is in phase with previous

echocardiographic reports demonstrating
reduced RVOT systolic shortening in
patients with PHT (26). All parameters,
except systolic RVOT wall thickness,
showed high inter observer agreement. This
can be explained by the reduced dose
delivered during the systole, resulting in a
lesser image quality, making wall thickness
measurement more difficult.

On comparing the ROC curves for
pulmonary artery distensibility and for
other parameters, we found that pulmonary
artery distensibility was the most reliable
parameter for identifying patients with
PHT. In addition, we found that mean PAP
was more closely related to pulmonary
artery  distensibility. This  functional
approach could overcome the well-known
limitations of PHT diagnosis based on CT
measurement of pulmonary trunk diameter
(14-18). While ECG-gated scans can
simultaneously diagnose PHT and identify
an underlying cause, the clinical utility of
this approach depends on the radiologist’s
ability to rapidly assess RPA distensibility.
This led us to compare the ROC curves
obtained with two approaches, the complete
method requiring ten reformations of the
right pulmonary artery, and a simplified
approach requiring only two reformations.
Our study shows that PHT can be reliably
diagnosed with the simplified method,
which should allow radiologists to include
this functional parameter in clinical
practice. Recent publication demonstrated
that the relative area change of right
pulmonary, defined as (maximum area-
minimum area/minimum area) can also be
used as a predictor of mortality (27).

Among parameters evaluating the right
ventricular outflow tract, we found that the
diastolic wall thickness gave the best
results.

Diastolic right ventricular wall thickness
was found to be increased on MRI studies
in a population of COPD patients with PHT
compared to a control group (6 + 0.1 mm vs
4 + 0.1 mm). The measurement was not
made at the level of the outflow tract as in
our study, but in the median portion of RV
free wall (28).

Right ventricular mass measurement is
another method to evaluate myocardial
hypertrophy; however, it requires manual
delineation of the whole RV myocardium,
including the papillary muscles, which is
difficult on CT. Inter-observer variability
for RV mass measured by cardiac MDCT
was 7.9% of the mean in the study by Kim
et al (29). These results support RV wall
thickness measurement at a defined site,
such as the free wall or the outflow tract,
rather than RV mass measurement.
Hypertrophy of the right ventricle due to
chronic pulmonary hypertension has been
found to be partially reversible on MRI
(30,31). It could be interesting to evaluate
whether ECG-gated MDCT shows RVOT
myocardial thickness decrease following
treatment of PHT.

Radiation exposure during ECG-gated
MDCT examination of the chest must be
taken into account. In this respect it should
be noted that the doses recorded during our
examinations were lower than the European
reference values recommended for standard
thoracic CT (32).

This study suffers from several limitations.
First, our study population included patients
with  different types of pulmonary
hypertension, some due to vascular diseases
and others secondary to chronic lung
parenchymal diseases. However, these
different clinical situations share similar
hemodynamic and pathological
consequences of PHT on major vessels.
Second, the correlation between ECG-gated
CT parameters and mean pulmonary
pressure should ideally be studied by
performing the two examinations on the
same day, whereas in our study most
patients had the two examinations during
the same month. However, this is unlikely
to have influenced the main result of our
study, showing that RPA distensibility was
the best among all ECG-gated CT
parameters evaluated. Lastly, our results
were obtained with a CT device yielding
raw data with a temporal resolution of 165
ms. The evaluation of RPA distensibility on
CT units with different temporal resolutions
could give different results. Consequently,
our results need to be compared with those



obtained on different scanners of similar
technology.

Conclusion

Systolic RVOT wall thickness R=0.56

We show that RAP distensibility measured
with ECG-gated CT is an accurate non
invasive marker of chronic pulmonary
hypertension. This functional information
being obtained with an acceptable radiation
dose could supplement the morphological
information provided by MDCT
angiograms of the chest in this setting.

PRE-OPERATIVE ASSESSMENT n=26

Tumors (bronchogenic carcinoma 15, mesothelioma 1, metastasis from colon 1) 1
Chronic thromboembolic hypertension 7
Lung volume reduction surgery 1
Post tuberculous pulmonary destruction 1

EVALUATION OF PULMONARY HYPERTENSION n=17

Primary pulmonary hypertension

Portal hypertension

Post capillary hypertension

Systemic sclerosis

Eisenmenger syndrom

Sarcoidosis

COPD

Clinical supicion of pulmonary hypertension
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