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Professeurs des Universités -

praticiens hospitaliers

Le 24 septembre 2021
ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
AJZENBERG Daniel
ALAIN Sophie
AUBARD Yves
AUBRY Karine
BALLOUHEY Quentin
BERTIN Philippe
CAIRE Frangois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe

DARDE Marie-Laure

DAVIET Jean-Christophe
DESCAZEAUD Aurélien

DES GUETZ Gaétan
DRUET-CABANAC Michel
DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois

FAVREAU Frédeéric

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.

CHIRURGIE INFANTILE
THERAPEUTIQUE
NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE
PSYCHIATRIE d'ADULTES

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
UROLOGIE

CANCEROLOGIE

MEDECINE et SANTE au TRAVAIL
ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
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FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc
JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jéréme
LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGY Laurent

MARIN Benoit

MARQUET Pierre
MATHONNET Muriel
MOHTY Dania
MELLONI Boris
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel

NATHAN-DENIZOT Nathalie

HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE CARDIAQUE
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE
ANATOMIE

NEUROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

CARDIOLOGIE

PNEUMOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
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NUBUKPO Philippe ADDICTOLOGIE

OLLIAC Bertrand PEDOPSYCHIATRIE

PARAF Francois MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE

PLOY Marie-Cécile BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

PREUX Pierre-Marie EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

ROBERT Pierre-Yves OPHTALMOLOGIE

ROUCHAUD Aymeric RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

SALLE Jean-Yves MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

STURTZ Franck BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

TCHALLA Achille GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES

TOURE Fatouma NEPHROLOGIE

VALLEIX Denis ANATOMIE

VERGNENEGRE Alain EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

VERGNE-SALLE Pascale THERAPEUTIQUE

VIGNON Philippe REANIMATION

VINCENT Frangois PHYSIOLOGIE

YARDIN Catherine CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES
MEDICALES

BRIE Joél CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE
KARAM Henri-Hani MEDECINE D’URGENCE
MOREAU Stéphane EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

BARRAUD Olivier BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
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BOURTHOUMIEU Sylvie CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

COUVE-DEACON Elodie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

DURAND Karine BIOLOGIE CELLULAIRE

ESCLAIRE Francoise BIOLOGIE CELLULAIRE

JACQUES Jérémie GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE

LE GUYADER Alexandre CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

LIA Anne-Sophie BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

RIZZO David HEMATOLOGIE

TERRO Faraj BIOLOGIE CELLULAIRE

WOILLARD Jean-Baptiste PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie ANGLAIS

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES ASSOCIES A MI-TEMPS

SALLE Laurence ENDOCRINOLOGIE
(du 01-09-2020 au 31-08-2021)

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine
Générale)

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaétan (du 01-09-2019 au 31-08-2022)
LAUCHET Nadége (du 01-09-2020 au 31-08-2023)

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule  (du 01-09-2018 au 31-12-2020)

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul du 01-09-2017 au 31-08-2021
ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2018 au 31.08.2020
BESSEDE Jean-Pierre du 01-09-2018 au 31-08-2020
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BUCHON Daniel
DESPORT Jean-Claude
MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

du 01-09-2019 au 31-08-2021

du 01.09.2020 au 31.08.2021

du 01.09.2017 au 31.08.2020

du 01-09-2019 au 31-08-2021

du 01-09-2020 au 31-08-2021

du 01-09-2018 au 31-08-2021

du 01.09.2019 au 31.08.2022

du 01.09.2018 au 31.08.2021
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Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 24 septembre 2021

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

APPOURCHAUX Evan
CHAZELAS Pauline

DAURIAT Benjamin

DUPONT Marine
DURIEUX Marie-Fleur
GILBERT Guillaume
HERMINEAUD Bertrand
LABRIFFE Marc
LADES Guillaume
LEFEBVRE Cyrielle
LOPEZ Stéphanie
MEYER Sylvain
PASCAL Virginie

ROUX-DAVID Alexia

ANATOMIE, CHIRURGIE DIGESTIVE
BIOCHIMIE

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et
CYTOGENETIQUE

HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE
PARASITOLOGIE

ANESTHESIE REANIMATION
LABORATOIRE ANAPATHOLOGIE
PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
ANESTHESIE REANIMATION

MEDECINE NUCLEAIRE
BACTERIOLOGIE, VIROLOGIE, HYGIENE
IMMUNOLOGIE CLINIQUE

ANATOMIE, CHIRURGIE DIGESTIVE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

ALBOUYS Jérémie
ARGOULON Nicolas
ASLANBEKOVA Natella
BAISSE Arthur
BERRAHAL Insaf

BOSCHER Julien

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE

PNEUMOLOGIE

MEDECINE INTERNE

REANIMATION POLYVALENTE

NEPHROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE
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BRISSET Josselin
CAUDRON Sébastien
CENRAUD Marie
CHAUBARD Sammara
CHAUVET Romain
CISSE Fatou

CAYLAR Etienne
COMPAGNON Roxane
DARBAS Tiffany
DESCHAMPS Nathalie

DESCLEE de MAREDSOUS Romain

DESVAUX Edouard
DOUSSET Benjamin
DUPIRE Nicolas
DUVAL Marion

FIKANI Amine

FORESTIER Géraud
FROGET Rachel
GEYL Sophie
GUILLAIN Lucie

HARDY Jéremy

HESSAS-EBELY Miassa
LALOZE Jérome
LAUVRAY Thomas

LEMNOS Leslie

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

CHIRURGIE VASCULAIRE

PSYCHIATRIE

PSYCHIATRIE ADULTE

CHIRURGIE INFANTILE

ONCOLOGIE MEDICALE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE

MEDECINE GERIATRIQUE

CARDIOLOGIE

CARDIOLOGIE

NEPHROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

CENTRE D’'INVESTIGATION CLINIQUE (pédiatrie)

GASTROENTEROLOGIE

RHUMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

CHIRURGIE PLASTIQUE

PEDIATRIE

NEUROCHIRURGIE
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MAURIANGE TURPIN Gladys

MEUNIER Amélie

MICLE Liviu-lonut
MOWENDABEKA Audrey
PELETTE Romain
PEYRAMAURE Clémentine
PLAS Camille

QUILBE Sébastien
SALLEE Camille
SANSON Amandine
SANCHEZ Florence
SERY Arnaud

TARDIEU Antoine
TORDJMAN Alix

TRICARD Jérémy

VAIDIE Julien
VERLEY Jean-Baptiste
VERNAT-TABARLY Odile

VIDAL Thomas

RADIOTHERAPIE

ORL

CHIRURGIE INFANTILE

PEDIATRIE

CHIRURGIE UROLOGIE et ANDROLOGIE

ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE INTERNE B

OPHTALMOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

REANIMATION POLYVALENTE

CARDIOLOGIE

ORL

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

GYNECOLOGIE MEDICALE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

PSYCHIATRIE ENFANT ADOLESCENT

OPHTALMOLOGIE

OPHTALMOLOGIE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

BERTRAND Adeline

RUDELLE Karen

SEVE Léa

PRATICIENS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

CHRISTOU Niki

CHIRURGIE VISCERALE et DIGESTIVE
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COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

LAFON Thomas MEDECINE D’URGENCE

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE
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A Mamie Thérese
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« N’essayez pas de devenir un homme qui a du succés, essayez de devenir un homme qui a
de la valeur ».

Albert Einstein
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Remerciements

Aux membres du jury

A notre maitre et Président du jury, Monsieur le Professeur Charbel MOUNAYER,
Professeur des Universités, Praticien Hospitalier,

Chef de Service de Radiologie et de Neuroradiologie Interventionnelle

Hépital Dupuytren 1, CHU de Limoges

Vous me faites 'honneur de présider ce jury de thése. Je vous remercie pour vos conseils et
votre confiance. Vous étes un exemple de rigueur et de persévérance pour nous tous. Soyez

assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

A notre maitre et juge, Monsieur le Professeur Philippe VIGNON,
Professeur des Universités, Praticien Hospitalier,

Chef de Service de Réanimation polyvalente

Hépital Dupuytren 1, CHU de Limoges

Je vous remercie de me faire 'honneur de juger ce travail. Je vous suis reconnaissant pour
vos encouragements dans la rédaction de cet article et I'apport que votre critique scientifique

ajoute a mon travail. Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

A notre maitre et juge, Monsieur le Professeur Boris MELLONI,
Professeur des Universités, Praticien Hospitalier,

Chef de Service de Pneumologie

Hépital Dupuytren 2, CHU de Limoges

Je vous remercie pour votre présence a ce jury de thése et pour les documents et conseils
que vous m’'avez confiés. Vous avez contribué a développer ma passion pour I'imagerie
pulmonaire a travers les nombreuses discussions que nous avons pu partager. Soyez assuré

de ma profonde estime.
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A mes directeurs de thése

A Monsieur le Docteur Marc-Samir GUILLOT,
Docteur en médecine

Assistant des hépitaux

Service de Radiologie

Hépital Dupuytren 1, CHU de Limoges

Cela a été un véritable privilege de travailler a tes cotés et d’avoir pu bénéficier de tes
nombreux conseils avisés tout au long de mon parcours d’interne. Je suis ravi de partager les
mémes centres d’intérét radiologiques que toi et que I'on puisse travailler ensemble pendant
une periode que jespére la plus longue possible. Un grand merci pour les nombreuses
relectures et corrections de cette thése. Tu es un modéle pour moi. Sois assuré de ma

reconnaissance et de ma profonde estime.

A notre maitre, Monsieur le Professeur Aymeric ROUCHAUD,
Professeur des universités, Praticien Hospitalier,

Service de Radiologie et de Neuroradiologie Interventionnelle
Hépital Dupuytren 1, CHU de Limoges

Je te suis infiniment reconnaissant pour I'aide que tu m’as apportée a travers les nombreuses
relectures et corrections de cette thése. Ton expérience et ta disponibilité ont été tres
précieuses. Un grand merci pour ton implication dans notre formation d’interne et pour ton
soutien indéfectible dans mon projet Guérétois. Sois assuré de ma reconnaissance et de mon

profond respect.
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Aux membres invités

A notre maitre, Monsieur le Professeur Julien MAGNE,
Professeur des Universités, Enseignant chercheur
Responsable adjoint du CEBIMER

Je vous remercie d’avoir encadré I'ensemble des analyses statistiques sans lesquelles ma

thése n’aurait jamais vu le jour. Recevez ici le t¢émoignage de mon profond respect.

A Martin FAURE, un grand merci pour la réalisation des courbes, graphiques et autres tests

ainsi que les nombreuses relectures de ce travail.

A Madame le Docteur Agnés MARECHAL,
Docteur en médecine, Praticien Hospitalier
Service de Radiologie

Hépital Dupuytren 2, CHU de Limoges

Je te suis reconnaissant d’avoir accepté de juger ce travail. Je garde un trés bon souvenir des
quelques vacations de scanner que nous avons partagé, et qui ont contribué a faire émerger

ma passion pour I'imagerie thoracique. Sois assurée de mon respect le plus sincére.
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Aux radiologues qui ont marqué mon parcours d’interne

Au Docteur (")mer 0|U§ GON LUBOL (jespére avoir mis les trémas aux bons endroits... !),

Au-dela d’étre un des radiologues les plus compétents qu’il m’ait été donné la chance de
rencontrer, cela a toujours été un grand plaisir de converser avec toi de tout et de rien et de
t’écouter raconter tes voyages autour du monde. Tu as toujours été la pour me remotiver

quand j'en éprouvais le besoin. Merci pour tout ce que tu as fait pour moi durant cet internat.

Au Docteur Houssam KHADDOUR,

Je vous remercie pour votre accueil au sein du service de Radiologie a Brive, de m’avoir pris
sous votre aile et de m’avoir grandement fait progresser en scanner et en IRM. Votre
gentillesse et votre mentalité m’ont impressionné. C’est grace a vous que j'ai abordé la

radiologie au CHU avec autant de sérénité. Un grand merci pour votre bienveillance.

Au Docteur Alain RABENANDRASANA,

Je te remercie de m’avoir épaulé sur mon premier (vrai) semestre de radiologie et de m’avoir
appris les bases de la radiographie, de I'échographie et du scanner au sein de la petite
structure d’Ussel par un hiver trés froid. J'espére aujourd’hui que tu as moins peur de conduire
ta BMW !

Au Docteur Frangois HOCKE,

Merci de m’avoir encadré / supporté pendant mon escapade bordelaise et lors de ces
vacations de réve pleines de thorax du jeudi aprés-midi, a parler de golf et de vélo, et a
rafraichir Carestream le plus vite possible pour étre le premier a dicter le compte-rendu. En

espérant qu’on puisse se retrouver un jour sur un parcours de golf pour partager une partie !
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A mes proches

A mes parents, merci pour votre amour et votre soutien pendant ces 5 ans et plus
généralement depuis bientét 30 ans. Merci pour les sacrifices que vous avez fait durant toutes
ces années afin que nous ne manquions jamais de rien. Merci de nous avoir enseigné
limportance du travail dés notre plus jeune age. C’est en grande partie grace a vous que j'en

suis la aujourd’hui.

Maman, tu es un exemple de ténacité pour nous tous, avec une capacité de travail et une
générosité qui suscitent 'admiration (tu dis que tu faiblis avec les années mais ¢a ne me saute
pas aux yeux !). Merci de m’avoir apporté ma carte d’identité lors des ECN, sans quoi je ne
serai peut-étre jamais devenu radiologue (tu as certainement le record de vitesse du trajet

Bayeux — Caen en voiture ©)...

Papa, tu n’as certainement pas oublié ce jour ou on est allés au Parc expo de Rennes pour le
forum étudiant histoire de voir ce que je pouvais faire aprés mon bac... Tu n’étais pas
convaincu de mon choix initial de m’engager dans la médecine, jespére que tu I'es davantage
12 ans aprés ! Merci de m’avoir poussé vers I'excellence (parfois avec un tact dont seul toi

possede le secret ©...), jespere t'avoir rendu fier aujourd’hui.

A mes fréres et sceur, (Prof. Dr.) Edouard, DMV, MS, PhD, et aussi Chef des services de
Chirurgie cardiaque et de Médecine Iégale, Théo, I'avenir du golf de notre famille (bientét on
retournera jouer aux Bordes, ¢a ne coltera que quelques scanners), Marie-Anne, future
directrice du Ritz ©. Vous avez toujours été présents a mes cdtés et avez eu le courage de
me supporter pendant toutes ces années. Je suis fier de vous et espére que vous vous

accomplirez dans vos vies personnelles et professionnelles respectives.

A Cha, je ne te remercierai jamais assez du bonheur que tu m’apportes et de ton soutien
inconditionnel pendant la rédaction de cette thése (vive Mario Kart et merci de m’apprendre a
gober du raisin, jadmire ta patience !) mais aussi tous les autres jours de I'année. Ta présence
rend chaque journée plus dréle et plus agréable. J'espére continuer a te rendre heureuse et

que nous allons concrétiser nos projets futurs ! Je t'aime.

A la famille Larsonneur-Sineux et a Nounou et Robert, pour votre bienveillance sans limites

a mon égard (pour Hadrien... « suuuuuuuuuu » !).

A la famille Véret, merci pour votre accueil chaleureux dans le Berry !
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A mes co-internes « radiologiques »

Max, on s’est un peu demandés ce qu’on avait fait pour mériter ¢a en arrivant le 1°*" Novembre
a Guéret mais ca a été le début de 5 ans que nous ne sommes pas prés d’'oublier... Désolé
pour les quelques fois ou je t'ai poussé a commencer nos soirées a 18h, qui ont bien souvent
conduit a des lendemains peu productifs | J'espére que tu iras jusqu’au bout du parcours
universitaire que tu engages avec ce Master 2 car tu as sans nul doute I'étoffe d’'un futur PU-
PH.

Bogey, on s’est beaucoup évités sur nos stages au début mais on aura passé de bons
moments ensemble sur les stages restants, a faire la course aux remplacements a la clinique.
Ravi de voir qu’on va continuer a se cdtoyer pendant au moins 2 ans de plus, cela te donnera

une chance de prononcer mon nom de famille correctement ©.

P’tit Lu, toi aussi tu t'es demandée ce que tu faisais la en arrivant a Guéret, le service de
radiologie vasculaire perd gros avec ton départ pour le Sud-Est. Puisses-tu t'épanouir et

profiter des calanques entre Toulon et Marseille !

Charlotte, je garde un excellent souvenir de notre semestre a Brive, bercé par la Coupe du
Monde de foot, au Singe en hiver ou au Watson, toujours dans la bonne humeur, méme quand

je faisais les reconstructions 3D de ton poignet !

Sandra, l'inspectrice de propreté du bureau, tu ne rechignes jamais devant le boulot méme si

tu rales souvent ©. J'espére tu pourras t'épanouir en imagerie ostéo-articulaire aux cotés de

JD, I'allié du Nord dans cette région du Sud (en dessous de la Loire), jespére que nous allons
partager quelques vacations (et quelques parties de jeux de société ?) pendant ces prochains

mois.

Camille, ton association avec Romain fait sans doute de vous le duo le plus infernal de ce
CHU (« les chacals » ... quoi on dit des chacaux ?). Successeur annoncé de DM en radio-
pédiatrie, jespére que tu ne seras pas trop souvent le filet de sécurité qui rattrape mes

appendices non vus (ou foie/pylore/rate/reins « difficiles d’accés ») pendant mes astreintes...

Romain, aprés 4-5 premieres semaines au CHU a te tenir (a peu prés) correctement, tu m’as
souvent mené la vie dure dans un formidable esprit de camaraderie, ce en dépit de tout ce
que t'ai appris et de tout ce que jai fait pour toi pendant ces années ! J'espére que tu me

respecteras davantage que tes actuels CCA quand je serai ton chef ©!

Manon, sans nul doute la plus studieuse du groupe, avec tes fiches et ton carnet magique, je

te remercie de m’avoir aidé sur mes premiéres vacations de sénologie.
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Marine, je suis assez admiratif de la fagon dont tu concilies radiologie et vie de famille, et je
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l. Introduction

Le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome — Coronavirus 2) est un virus qui a
émergeé a la fin de 'année 2019 dans la région de Wuhan en Chine (1,2), avant de s’étendre
progressivement a I'ensemble des continents et d’engendrer une pandémie responsable au 8
juin 2021 d’environ 3,7 millions de décés, en faisant un probléeme majeur de santé publique
(3). Ce virus a haute contagiosité est principalement responsable d’infections respiratoires
basses qui peuvent aller de formes pauci-symptomatiques (dans la majorité des cas) a des

formes séveres nécessitant le recours a la ventilation invasive (4,5).

Rapidement, le scanner thoracique a occupé une place centrale dans la prise en charge
diagnostique des patients, du fait de sa facilité d’acces et de sa rapidité de réalisation. La
Société Frangaise de Radiologie (S.F.R.) a ainsi élaboré un compte-rendu type permettant de
recenser les différents signes évocateurs de pneumonie a SARS-CoV-2 et de grader I'atteinte

pulmonaire en 5 stades de sévérité selon le pourcentage de poumon pathologique.

Lors de la premiére vague épidémique en France en mars 2020, du fait d’'un nombre croissant
de malades nécessitant des soins de réanimation ou de soins intensifs, 'ensemble des
structures hospitalieres a di s’adapter et notamment les services de radiologie avec
déprogrammation d’un certain nombre d’examens et création de circuits patients avec le plus
souvent une salle de scanner dédiée aux examens chez des patients suspects ou présentant
une infection a SARS-CoV-2 avérée (6).

L’'objectif de I'étude présentée dans ce travail était d’évaluer une méthode d’analyse
automatisée de I'atteinte parenchymateuse liée a la COVID-19 sur des scanners thoraciques.
De nouveaux logiciels permettent une évaluation quantitative précise de 'atteinte pulmonaire

infectieuse (7,8).

Peu d’équipes ont comparé I'analyse quantitative de I'étendue de I'atteinte parenchymateuse
pulmonaire par un logiciel utilisant lintelligence artificielle par rapport aux méthodes
conventionnelles d’analyse visuelle semi-quantitative pour prédire la mortalité en réanimation
de patients atteints de pneumonie COVID-19 séveére. Il s’agit de I'objectif principal de cette

étude.

Afin d’évaluer I'utilisation de nouvelles méthodes de quantification lésionnelle et d’envisager
un nouveau protocole généralisable, nous avons vérifié la concordance entre 2 observateurs

d’expérience différente pour chacune des méthodes d’analyse étudiées.

Les illustrations de cas sont tirées de la population de notre étude avec des coupes axiales de

scanner thoracique avant et aprés analyse quantitative.
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Il. Contexte

I.1. Epidémiologie
Les premiers cas d’infection 8 SARS-CoV-2 ont été décrits en Chine fin 2019, dans la région
de Wuhan, province du Hubei. Rapidement, cette pathologie s’est propagée a I'ensemble du

monde, atteignant rapidement plus de 200 pays (9-11).

Elle est responsable au 8 juin 2021 d’environ 3,7 millions de déceés, les 3 pays comptant le
plus grand nombre de décés en Europe au 30 mai 2021 étant le Royaume-Uni (127 775),
I'ltalie (126 002) et la France (108 543) (12).

L’OMS a nommé, le 11 février 2020, la maladie respiratoire causée par le SARS-CoV-2, la
COVID-19 (coronavirus disease — 2019), considérée comme une urgence de santé publique

a portée internationale (13).

1l.2. Aspects virologiques et physiopathologiques

Le SARS-CoV-2, dénommé ainsi par le Comité international de taxonomie virale (ICTV),
appartenant a la famille des Coronaviridae (sous-type Coronavirinae, genre p-coronavirus) est
un virus se rapprochant du SARS-CoV et du MERS-CoV, virus découverts respectivement en
2002 et 2012, également responsables d’infections respiratoires séveres (14—18). Environ
80% du génome du SARS-CoV-2 est commun a celui du SARS-CoV (19).

Le SARS-CoV-2 infecte les cellules épithéliales respiratoires aboutissant a leur mort cellulaire.
Cette infection s’accompagne d’une réponse immunitaire marquée avec libération de
cytokines pro-inflammatoires, a I'origine du syndrome interstitiel et de la détresse respiratoire

aiglie souvent au premier plan, conditionnant le pronostic (11,20).

Il s’agit d’un virus sphérique, enveloppé, mesurant de 60 a 220 nanomicrons, comprenant une
superstructure composée de I'extérieur vers l'intérieur de glycoprotéines (dont la protéine
Spike (S), donnant en microscopie électronique I'aspect en couronne), d’'une enveloppe, d’'une
membrane et d’une nucléocapside. Cette derniére contient une molécule de génome viral : de
I'acide ribonucléique (ARN) monocaténaire, non segmenté et positif, d’environ 30 kilobases

codant pour 9860 acides aminés (14,21) (Figure 1).
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Figure 1. Superstructure schématisée du SARS-CoV-2. (Mohamadian et al., J Gene Med,
2021)

Le cycle de réplication de SARS-CoV-2 dans la cellule comprend des étapes d’attachement
(par le biais d’interaction entre les glycoprotéines structurelles et les récepteurs de
'angiotensine 2 des cellules épithéliales bronchiques), de pénétration et de décapsidation
avec la synthése de macromolécules (acides nucléiques et protéines) aboutissant a
l'assemblage de nucléocapsides, la survenue de phénoménes d’enveloppement et la
libération de nombreux virions infectieux (Figure 2). Ces derniers vont a leur tour synthétiser
de 'ARN et se répliquer par le biais des mémes mécanismes (14,17).
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Figure 2. Cycle de réplication schématique du SARS-CoV-2. (J.Macchi et al., Journal of
Neuroimmune Pathology, 2020)

Une étude anatomopathologique sur 10 patients décédés d’une pneumonie sévere COVID-19
a montré des lésions de dommage alvéolaire diffus, un infiltrat cellulaire inflammatoire ainsi
que des phénoménes thrombotiques atteignant les vaisseaux de moyen calibre mais
épargnant les capillaires (22).
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11.3. Aspects cliniques

SARS-CoV-2 est un virus hautement contagieux, de nombreux patients contractant le virus
malgré un temps d’exposition trés court, parfois de I'ordre de quelques dizaines de secondes
(21).

Il existe différentes présentations allant de formes asymptomatiques pour environ 30% des
cas (23) a des tableaux avec atteinte respiratoire prédominante associant fiévre, dyspnée,

désaturation, toux, myalgies (syndrome pseudo-grippal) (9,24-26).
Les formes légeres représentent la majorité des patients symptomatiques.

Enfin, un tableau de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) survient dans 3 a 30%
des cas selon les séries (9,27,28). Il faut rechercher les éléments constituant ce syndrome,
qui correspond sur le plan physiopathologique a un cedéme pulmonaire Iésionnel basé sur 4
criteres : insuffisance respiratoire aigué évoluant depuis 1 semaine ou moins, présence
d’opacités alvéolaires bilatérales sur les examens d’'imagerie, absence d’argument pour un
cedéme hydrostatique d’origine cardiaque, la présence d’une hypoxémie (rapport PaO2/FiO, <
300) (29,30).

Certains facteurs de risque de survenue d’'un SDRA ont été identifies parmi lesquels I'age
supérieur a 65 ans, la présence d’une lymphopénie (< 1000/mm?® (OR = 8,8 ; p = 0,002) et
surtout < 500/mm?*(OR = 36,22 ; p = 0,001) et la fievre excédant 39°C (OR = 5,35 ; p = 0,015)
(31,32).

Le délai moyen de survenue des symptdmes d’'un SDRA a partir du contage infectieux est
d’environ 9 jours (9,27) et 'dge moyen des patients au diagnostic est de 65 ans (26% des
patients étant agés de plus de 75 ans), avec atteinte prédominante des sujets de sexe
masculin (33,34).

Le taux de mortalité de tous les patients COVID-19 hospitalisés oscille de 0,3% pour les sujets
de moins de 18 ans, a plus de 30% pour les patients agés de 85 ans et plus, pour une moyenne

de 5 a 7% dans la population générale (35,36).

Des facteurs de risque de pneumonie sévere a SARS-CoV-2 ont été identifiés sur une méta-
analyse (33) : I'hypertension artérielle (OR = 2,70 ; p = 0,003), le diabéte (OR =241 ; p =
0,037), les antécédents de pathologie respiratoire notamment la BPCO (OR = 3,53 ; p < 0,001)
ou cardiaque (OR =3,72; p = 0,001).

Des atteintes oculaires et ORL ont également été retrouvées associant a des degrés divers,
anosmie, rhinorrhée, pharyngite ou encore conjonctivite ou chemosis, ainsi que des formes ou
la symptomatologie digestive prédomine sous la forme de diarrhées et de douleurs
abdominales diffuses (37,38).
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Des atteintes neurologiques dues a des phénoménes vasculaires (accidents vasculaires
cérébraux, accidents ischémiques transitoires, thrombophlébites cérébrales, hématomes
intra-parenchymateux), inflammatoires (encéphalites, encéphalomyélites aigués disséminées,
mono ou polyneuropathies), ou encore des syndromes dysautonomiques, ont également été
décrites (39,40), ainsi que des atteintes du systéme cardiovasculaire (myocardites, troubles
du rythme, vascularites des petits et gros vaisseaux par atteinte endothéliale secondaire a des
phénoménes impliquant le recrutement de leucocytes et la médiation de cytokines pro-
inflammatoires) (41-43).

Le taux de mortalité COVID-19 en service de réanimation varie de 30 a 70% selon les séries
(44,45), en général a la suite d’une insuffisance respiratoire réfractaire ou d’'une défaillance

multi-viscérale.

Il.4. Bilan pré-thérapeutique, méthodes diagnostiques
11.4.1. Hors imagerie

11.4.1.1. Evaluation du retentissement clinique

L’interrogatoire s’attardera a chercher un contage infectieux survenu dans les jours précédant
les symptdbmes, la présence de cas contacts et leur nombre le cas échéant, ainsi que les

comorbidités listées ci-dessus.

Puis I'examen clinique recherchera les signes évocateurs d’infection COVID-19 décrits
précédemment, ainsi que des signes de gravité respiratoire, parmi lesquels la nécessité de
recours a une oxygénothérapie (saturation artérielle en Oz < 95% en air ambiant, élévation de
la fréquence respiratoire, en général > 20 cycles/minute) et les signes d’épuisement
respiratoire (tirage intercostal, respiration paradoxale, balancement thoraco-abdominal...).
Les atteintes cardiaque, rénale, ou hépatique peuvent mener a une défaillance multi viscérale
et au déces (38,46).

11.4.1.2. Bilan biologique

Il est classique de retrouver un syndrome inflammatoire (hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles, élévation de la CRP), mais aussi une élévation des LDH, une cytolyse hépatique,
une augmentation du TP ou encore une élévation des D-Diméres en particulier dans les formes

séveres (14,47).

Le diagnostic d’infection a SARS-CoV-2 a été initialement fait par biologie moléculaire et

notamment par rt-PCR (real time — polymerase chain reaction), largement utilisée en pratique
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clinique du fait de sa rapidité de réalisation. Cette technique se base sur la réalisation d’'un
prélévement naso-pharyngé (I'épithélium nasal constituant la porte d’entrée de l'infection),

dans des locaux dédiés et dans le respect de protocoles d’hygiéne stricts (48).

Les sérologies virales sont davantage utilisées pour rechercher une immunité contre le SARS-
CoV-2 a distance de I'épisode infectieux mais leur utilisation en pratique courante n’est pas

encore bien établie.

11.4.2. Méthodes actuelles d’imagerie

L’utilisation de la radiographie standard pour le diagnostic s’est retrouvée trés limitée du fait
d’'une mauvaise sensibilité, et a davantage été utilisée dans le cadre du suivi et dans la

population pédiatrique (49).

Selon les recommandations actuelles, le diagnostic de pneumonie COVID-19 et de ses
complications (embolie pulmonaire notamment) est posé avec le scanner thoracique, ce

dernier étant réalisé sans ou avec injection intraveineuse d’un produit de contraste iodé.

Une étude comparant rt-PCR et scanner a montré une trés bonne sensibilité de ce dernier, de
'ordre de 97% (IC 95% (95%-98%)) de scanners évocateurs de COVID-19 chez des patients
présentant une rt-PCR positive. Parmi les patients avec rt-PCR négative, 75% présentaient un

scanner évocateur de pneumonie a SARS-CoV-2.

Néanmoins, un certain nombre de patients peuvent présenter une rt-PCR initiale négative
pouvant se positiver par la suite en cas d’infection COVID-19 avérée, en moyenne 5 jours

aprés (50).

Sur un plan purement technique, le scanner comporte au moins une acquisition réalisée sans
ou avec injection intraveineuse de produit de contraste iodé (en général 80 mL a une vitesse
d’injection d’au moins 3 mL/seconde avec lavage par du sérum physiologique), en coupes
natives de 3 mm d'épaisseur en général, avec reconstructions parenchymateuses
millimétriques (entre 0,6 et 1,5 mm d’épaisseur). Pour un scanner sans injection, I'acquisition
est réalisée en inspiration profonde en décubitus dorsal, avec un kilovoltage entre 100 et 120
kV, un ampérage de I'ordre de 100 a 150 mAs, une matrice de 512 x 512 mm et un pitch entre
1 et 1,5. L’injection est en général réalisée en cas de suspicion d’embolie pulmonaire (forte

probabilité clinique ou élévation des D-Dimeéres) ou d’aggravation sur le plan clinique (51).

Il a été décrit par plusieurs équipes différents signes scannographiques qui, associés, font

évoquer une infection par le SARS-CoV-2 (Figure 3) :
- Les lésions en verre dépoli nodulaire ou en plage,
- Les condensations linéaires ou nodulaires,
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- Le crazy paving, correspondant a de la condensation au sein d’'une zone de verre

dépoli, secondaire a un épaississement des septa intra et inter-lobulaires.

Ces signes sont d’autant plus évocateurs qu’ils prédominent dans les régions sous-pleurales,
postérieures et inférieures du poumon, avec une atteinte trés souvent bilatérale et multifocale
(2,51-54). L’ensemble de ces signes n’est pas forcément présent de maniére systématique,

et ils peuvent étre retrouvés dans d’autres pneumopathies d’origine virale (55).

Verre dépoli en plage Condensations linéaires

Figure 3. Scanner thoracique en coupes axiales, fenétre parenchymateuse : visualisation de
plages de verre dépoli multifocal (1-2), et de condensations linéaires basales bilatérales (3).

Il n’est habituellement pas retrouvé d’épanchement pleural, d’'adénopathies médiastinales ou

hilaires ni de syndrome micronodulaire.

Il a cependant été recensée la présence d’adénomégalies médiastinales réactionnelles a

linflammation chez des patients présentant une atteinte parenchymateuse sévere (56).

La distribution et I'importance des lésions sont fonction du délai entre le scanner et la date de
début des symptdbmes, et reposent sur des phénomeénes physiopathologiques distincts
expliquant une tendance a la condensation Iésionnelle au fil du temps, le pic lésionnel étant

atteint vers le 14°™ jour apres le début de l'infection (57,58).

Des lésions évocatrices de fibrose pulmonaire (bronchectasies prédominant dans les bases
pulmonaires, réticulations sous-pleurales, distorsions pleurales et des scissures) sont parfois
observées méme a des stades précoces de la maladie (59). En effet, SARS-CoV-2 atteint
préférentiellement 'épithélium bronchiolo-alvéolaire (du fait de phénomeénes congestifs au
niveau de la barriére alvéolo-capillaire associant exsudats alvéolaires, cedéme interstitiel ou
encore vasodilatation) initialement puis s’étend progressivement de la périphérie vers le centre
des voies respiratoires, avec atteinte secondaire des bronches segmentaires et lobaires (35).
Des images de distorsion, bronchectasies, atélectasies sous-segmentaires ou encore des
poumons blancs dans des formes séveres d’emblée ont aussi été décrites. La phase dite de
résolution voit la résorption le plus souvent compléte des lésions aprés le pic Iésionnel du 14°™®

jour, mais les lésions de fibrose pulmonaire peuvent persister (4).
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La S.F.R. a ainsi publié un compte-rendu type a 'ensemble de la communauté radiologique
(Figure 4), avec différents critéres en faveur ou allant a I'encontre du diagnostic de pneumonie
a SARS-CoV-2, ainsi qu’une évaluation de I'atteinte parenchymateuse basée sur une analyse
visuelle Iésionnelle. Selon ces recommandations, I'étendue de Iatteinte pulmonaire est
classée en 5 grades : minime (<10%), modérée (10-25%), étendue (25-50%), sévere (50-75%)

et critique (> 75%).

TDM THORACIQUE IV-

INDICATION

Suspicion d'une pneumopathie infecticuse par SARS Cov2 (Covid19) chez un patient de [<>] ans.
Antécédents de [<>].

Date de début des symptomes : [<>] jours.

TECHNIQUE

Acquisition thoracique sans injection de produit de contraste en inspiration.

Bio-nettoyage du scanner a l'aide d'un détergent-désinfectant pour les surfaces au décours de la réalisation de I'examen selon
les recommandations des services d'hygiéne.

PDL : [<>] mGy.cm

RESULTATS
- Verre dépoli : [< OUINON >]. Type : [< en plage / nodulaire >]
- Crazy paving (réticulations au sein du verre dépoli) : [< OUI NON >]
- Condensations : [< OUI NON >]. Type : [<en bande / nodulaire >]
- Topographie Iésionnelle globale :
*[< sous-pleurale / mixte / péri-bronchovasculaire >]
*[< unilatérale / bilatérale >]
*prédominance inférieure : [< OUI NON >]

Etendue des anomalies
Degré d'atteinte : [< absent ; minime (< 10%) / modéré (10-25%) / étendu (25-50%) / sévére (50-75%) / critique> 75% >]

o os en fav ‘une
- Micronodules centrolobulaires : [<NON >]
- Condensation systématisée : [<NON>]
- Sécrétions endobronchiques : [<NON>]
- Autre : [<NON>]

du parenchyme pulmonaire sous-jacent (emphyséme, PID...) : [< NON >]

de I'arbre trachéo-bronchique (trachée en lame de sabre, dilatation des bronches...) : [< NON >]
[<- Absence de masse ou de nodule pulmonaire suspect.>]

- Epanchement pleural liquidien: [< NON >] [< Unilatéral/bilatéral> <faible/moyenne/grande abondance >]

- Epanchement péricardique : [< NON >]

- Adénomégalie thoracique : [< NON >]

- Anomalie cardiaque (dilatation ventricules, oreillettes...) [< NON >]

- Anomalie vasculaire (athérome coronarien calcifié, dilatation de I'aorte thoracique ascendante...) [< NON >]
[<- Absence d'anomalie significative sur les coupes abdominales hautes.>]

[<- Absence de Iésion osseuse significative.>]
CONCLUSION
Scanner [< trés évocateur/ compatible / non évocateur/ normal >| de pneumopathie de type COVID-19 avec une

atteinte : [< minime / modérée / étendue/ sévére /critique >] des anomalies.

[Absence/présence de diagnostic alternatif : pneumonie franche lobaire aigue, broncho-pneumonie bactérienne,
@déme pulmonaire cardiogénique...]

Autre(s) anomalie(s) : [<Pnecumopathie interstitielle fibrosante, tuberculose, emphyséme...>]

[<NB : le scanner peut-étre négatif dans les 3 premiers jours suivant I'apparition des symptomes.>]

Figure 4. Compte-rendu type de la S.F.R. pour les scanners thoraciques dans le cadre de la
COVID-19.

L’'importance des lésions au scanner a été corrélée a I'état clinique et a la mortalité (53).

L’utilisation de la TDM a visée pronostique, c’est-a-dire pour évaluer le risque de dégradation
clinique d’une forme Iégére @ modérée, n’a pas été évaluée a ce jour.
L’intérét de méthodes d’intelligence artificielle (IA) ou deep learning appliquées a la TDM a

visée diagnostique a fait I'objet de premiéres études encourageantes (8). Il est possible de
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séparer poumon normal et pathologique. Néanmoins, la valeur pronostique de la TDM en
analyse visuelle, en analyse quantitative ou en utilisant des méthodes de type radiomics ou
deep learning n’a pas été évaluée et validée par des publications reconnues dans des revues

a comité de lecture.

Il n’existe pas, a ce jour, de critere pronostique spécifique de l'atteinte parenchymateuse
pulmonaire liée a SARS-CoV-2 permettant de prédire une éventuelle dégradation clinique des
patients. Les critéres de mauvais pronostic décrits dans le SDRA induit par le SARS-CoV-2
sontles scores de gravité habituels (SAPS 2, APACHE 2, SOFA). De méme, les scores clinico-
radiologiques associant infiltrats multi-lobaires, lymphopénie, surinfection bactérienne,
tabagisme, HTA ou encore I'dge pourraient étre prédictifs de mortalité mais restent a valider
dans le cadre de la COVID-19.

I.5. Eléments de prise en charge thérapeutique

La vaccination des populations ainsi que les mesures d’hygiéne (lavage des mains, port du
masque ...) et d'isolement sont des éléments centraux de prévention des infections & SARS-
CoV-2, permettant de limiter le nombre de formes sévéres et ainsi éviter 'engorgement des

services hospitaliers notamment des unités de soins intensifs (60).

Pour les formes simples, un traitement symptomatique antipyrétique, antalgique et parfois anti-

inflammatoire est mis en place, avec des mesures de réhydratation si besoin (36).

En cas de forme sévére, le recours a I'oxygénothérapie est souvent nécessaire, dans la
mesure du possible via des méthodes non invasives (Optiflow), et dans les cas ou ces
thérapeutiques sont insuffisantes, a lintubation orotrachéale avec mise en place d’une
ventilation mécanique. Il a également été démontré les bénéfices de la ventilation mécanique
en décubitus ventral, avec une diminution de I'hypoxémie, une baisse de la fréquence

respiratoire, et une amélioration de la saturation artérielle en dioxygéne (61).

Quelques études ont montré une efficacité de la corticothérapie par voie systémique sur
certains symptomes (fievre, dyspnée), mais aussi une aggravation clinique dans certains cas.
Elle a également peu d’'impacts sur la charge virale et est source d’hyperglycémie en cas

d’utilisation prolongée (62,63).

A distance de I'épisode, une phase de réadaptation respiratoire de 4 a 6 semaines est le plus

souvent nécessaire (64,65).
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ll. Etude rétrospective Quanti-CoV-REA

11.1. Justification de I’étude
lIl.1.1. Etude ECHOVID-REA

Notre analyse s’associe a I'étude ECHOVID-REA : « Phénotypes cardiovasculaires et
respiratoires au cours du syndrome de détresse respiratoire aigu lié a la COVID-19 ». Cette
étude inclut des patients hospitalisés en réanimation ou soins intensifs ventilés pour un SDRA
secondaire a la COVID-19 ou a la grippe, ayant bénéficié d’'une échographie cardiaque (a
partir du 1°" mars 2020 pour les patients atteints de pneumonie a COVID-19 et sur les périodes
hivernales de 2018-2019 a 2020-2021 pour les patients atteints de grippe saisonniéere), ceci
dans le but d’évaluer le lien étiopathogénique et pronostique en fonction des phénotypes

cardiovasculaires et respiratoires.

Compte-tenu de la place centrale du scanner thoracique dans la prise en charge diagnostique
de ces patients, nous nous sommes davantage intéressés a l'intérét de quantifier les lésions

lites a SARS-CoV-2 chez ces patients.

Chaque scanner a été interprété selon le compte-rendu type rédigé par la S.F.R., et une
analyse semi-quantitative ainsi qu'une analyse quantitative par le biais d’un logiciel de post-

traitement ont été réalisées.

lll.1.2. Description du logiciel de quantification de I’atteinte parenchymateuse

L’analyse quantitative a été réalisée grace au logiciel du constructeur General Electric® ADWs
(via 'application Thoracic V-care) en partie basé sur l'intelligence artificielle, également utilisée
pour d’autres organes (suivi volumétrique de nodule pulmonaire, analyse de perfusion

cérébrale, rendu volumique cardiaque, reformatage en 3D des artéres coronaires...).

Les poumons de chaque patient ont ainsi été segmentés selon leur densité en Unités

Hounsfield (UH) pour différencier 3 zones (Figure 5) :

- Le parenchyme pulmonaire normal (coloré en bleu)
- Le parenchyme pathologique (non coloré)

- L’arborescence broncho-vasculaire (colorée en jaune)

Les densités ont été ajustées selon la présence ou non d’une injection intraveineuse de produit

de contraste iodé.
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Figure 5. Scanner thoracique en coupes axiales, en fenétre parenchymateuse (1) avec
reconstruction via le logiciel ADWs de General Electric ® (2).

Les pourcentages d’atteinte totale et pour chaque poumon sont ensuite renseignés dans un

tableau (Figure 6), qui est joint au scanner de chaque patient et envoyé sur le PACS.

Nom d'intervalle Vlaale:I;sg:e Poumon droit Poumon gauche Volume pulmonaire total
Poumon droit Poumon gauche Poumons combinés
[-1024 /
-646[
[-646 /

-950 HU 55,5052 % 61,1384 % 58,4042 % /1,7879 L

>= -950 HU 42,3655 % 36,8434 % 39,5236 % /1,2099 L

69[
[69/
3071[

Total 1,4858 L 1,5755 L 3,0613 L g

2,1293 % 2,0183 % 2,0722 % / 0,0634 L

Figure 6. Tableau récapitulatif ssgmentant chaque zone selon la densité, avec le pourcentage
et les données brutes de volume atteint par poumon, et au total.

111.1.3. Intérét d’une étude rétrospective dans ce contexte

L’étude qualitative globale visuelle des Iésions COVID-19 au scanner est désormais largement
répandue en pratique courante. Peu d’études ont évalué a ce jour lintérét de quantifier
l'atteinte parenchymateuse liée a SARS-CoV-2 mesurée a l'aide d’un logiciel de post-
traitement par rapport aux méthodes d’évaluation visuelles de référence, et son intérét prédictif
de la mortalité de patients hospitalisés en réanimation, d’autant qu'il s’agit d’'un outil
diagnostique mis a disposition par 'ensemble des constructeurs de scanners et déja utilisé a
d’autres fins (quantification de lésions d’emphyséme ou étude volumique de nodules

pulmonaires par exemple).
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Problématique : aujourd’hui, les recommandations concernant I’analyse d’un scanner
thoracique de pneumopathie a SARS-CoV-2 reposent sur lutilisation des critéres
qualitatifs visuels renseignés sur le compte-rendu type édité par la S.F.R. Il nous semble
que les outils de quantification automatisée pourraient apporter des données
prédictives sur la mortalité en réanimation et faire gagner du temps dans I’interprétation
de ces examens. Le résumé de I’étude en francgais ainsi que I'article intégral en anglais

se trouvent dans la suite du manuscrit.
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lll.2. Résumé en francais

Objectifs : Décrire la concordance entre une nouvelle méthode de quantification basée sur un
logiciel de quantification utilisant I'intelligence artificielle et une évaluation semi-quantitative de
référence chez des patients présentant une pneumonie COVID-19 sévere hospitalisés en

réanimation.

Matériels et méthodes : Entre mars 2020 et mars 2021, une étude rétrospective incluant 99
patients ayant bénéficié d’'un scanner thoracique dans les 6 jours autour de leur date
d’admission en réanimation a été menée. Le score quantitatif était déterminé a I'aide d’'un
logiciel dédié (Thoracic V-care — General Electric), basé sur la densité des structures
pulmonaires (parenchyme et arborescence broncho-vasculaire), et la méthode semi-
quantitative de référence était basée sur les grades de sévérité du compte-rendu type de la
Société Francgaise de Radiologie. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la concordance
inter-observateur, de décrire les performances prédictives de la mortalité en réanimation, et

d’évaluer la reproductibilité intra-observateur pour la méthode quantitative.

Résultats : Il existait une excellente concordance entre les deux méthodes (coefficient de
corrélation intra-classe (CCl) = 0,93 (IC 95% [0,90-0,95]), mais une faible concordance inter-
observateur pour ces deux méthodes. L’utilisation d’un produit de contraste permettait
d’augmenter la capacité de discrimination entre atteinte parenchymateuse et le pronostic
(survie ou déces) via la méthode quantitative (AUC de 74,5%). Cette approche permettait
également une trés bonne prédiction de la mortalité chez les patients intubés au moment du
scanner (AUC de 89,3%). Il existait une trés bonne reproductibilité intra-observateur pour la
méthode quantitative (coefficient de Lin a 0,93 (IC 95% [0,89-0,95])).

Conclusion : L'utilisation d’outils de quantification automatisée peut étre utilisée en pratique
courante pour évaluer [l'atteinte parenchymateuse pulmonaire et identifier les patients
hospitalisés en réanimation pour pneumonie COVID-19 sévére a haut risque d’évolution

défavorable.

Mots-clés : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), réanimation,

scanner thoracique, quantification, concordance, prédiction, intelligence artificielle
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ll.3. Article en version anglaise
11.3.1. Abstract

Objectives: To assess the agreement of a new quantification method using artificial
intelligence (Al) pulmonary reconstruction software by comparison with a conventional semi-
quantitative evaluation used as reference in patients hospitalized in intensive care unit (ICU)

for severe coronavirus disease-19 (COVID-19) pneumonia.

Patients and methods: A retrospective monocentric study was conducted in 99 patients
presenting with severe COVID-19 pneumonia who underwent an initial chest computed
tomography (CT) within 6 days after ICU admission. The quantitative score was determined
by a dedicated software (Thoracic V-care, General Electric) thanks to pulmonary density
levels, and the currently recommended semi-quantitative method for lung damage
quantification was based on the severity levels set by the French Society of Radiology report.
The secondary endpoints were to assess the interobserver agreement for the two methods, to
assess the performance of this quantitative score to discriminate between fatalities and

survival patients, to assess intra-observer reliability.

Results: There was an excellent concordance between the two methods of lung damage
quantification (intraclass correlation coefficient (ICC) = 0.93 [95%Cls: 0.90-0.95]). However,
there was a low interobserver agreement for both the quantitative and semi-quantitative
methods. The extent of pulmonary involvement measured with the automated quantitative
analysis in patients who underwent a contrast-enhanced chest CT may predict ICU mortality,
with a corresponding AUC of 74.5% (95%Cls: 60.0-89.0). This approach allowed to predict
mortality with an AUC of 89.3% (95%Cls: 71.6-100.0) for intubated patients. There was a very
good intra-observer reliability with a Lin’s correlation coefficient = 0.93 [95%Cls: 0.89-0.95].

Conclusion: Using dedicated automated quantification software may be used in clinical
practice to assess the extent of lung parenchymal damage and to identify patients hospitalized

in ICU for severe COVID-19 who are at high risk of unfavorable outcome.
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111.3.2. Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a new infectious disease caused by the Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (1). This infection can cause
severe pneumonia for which chest computed tomography (CT) is an effective diagnostic tool
to identify the characteristic findings of COVID-19 pneumonia and to evaluate the pulmonary
extent of the lesions (2). Even if the chest CT can be normal, especially in early stages of the
disease (3), typical imaging findings include confluent hazy areas of increased attenuation
termed ground glass opacities (GGO), linear or nodular consolidation and a ‘crazy-paving’

pattern consisting of GGO with interlobular and intralobular septal thickening (4-8).

Extension of the pulmonary damage is predictive of the outcome of the patient (6).
Consequently, quantification of the lesions is mandatory to appropriately treat the patients.
Initially, Pan et al. (9) proposed a qualitative analysis based on the percentage of pathologic
parenchyma. Subsequently, a semi-quantitative score derived from Pan et al. has been used
in large cohorts and is currently commonly used and recommended by French Society of
Radiology and in most countries (10). Recently, different softwares based on artificial
intelligence (Al) have been developed for pulmonary applications and are able to separate
healthy lung, involved lung and bronchovascular frame using their density (in Hounsfield unit).
However, this novel automated quantification has not yet been compared to the currently
recommended semi-quantitative method for the assessment of lung damage extension using
chest CT in patients with severe COVID-19 pneumonia. In addition, few studies (10) have
evaluated the performance of chest CT quantification to predict mortality of patients admitted

to the intensive care unit (ICU) for severe COVID-19 pneumonia.

Accordingly, the aim of the present study was to assess the concordance of the
automated quantification method and conventional semi-quantitative evaluation of the
extension of lung damage caused by SARS-CoV-2 in ICU patients. The secondary endpoints
were to assess inter and intra-observer agreement and to assess the performance of this

quantitative method to predict ICU mortality.
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111.3.3. Patients and methods

This study was approved by the local Ethics Committee (reference number 428-2020-
84).

111.3.3.1. Population

We conducted a retrospective single-center study from March 8, 2020 to March 31, 2021.
The inclusion criteria were as follows: adults (> 18 years of age), severe COVID-19 pneumonia

hospitalized in the ICU, with recent chest CT (within 6 days before or after ICU admission).

The following clinical data were collected in each patient: age, gender and medical

history (cardiovascular disease, chronic respiratory failure, diabetes, hypertension).

111.3.3.2. CT protocol

Chest CT scanning was performed with or without contrast agent, using a 64-detector
GE Optima CT 660 (General Electric®) in our institution, except for 2 patients with a 64-

detector chest CT (Siemens® and Philips®) from a different institution.

Volumetric acquisitions were performed on deep inspiration and supine position with a
slice thickness < 3 mm, with parenchymal reconstructions between 0.6 and 1.5 mm. Acquisition
parameters for non-contrast CT were 100-120 kV, 100-150 mAs, 512 x 512 mm matrix and a
pitch of 1-1.5. Contrast-enhanced chest CT was performed in the presence of increased d-
Dimers or when a pulmonary embolism was clinically suspected, with a high injection rate of
at least 3 or 3.5 mL/sec with or without saline chaser, and optimized with bolus-tracking

techniques.

111.3.3.3. Image analysis

e Semi-quantitative analysis

A semi-quantitative analysis was performed following the French Society of Radiology
recommendations (11). For each of the five pulmonary lobes, the extent of lobe involvement
was quantified from 0 to 5, with a maximum of 25 points, then multiplied by 4 to obtain a global
percentage of lung involvement (Figure 1). This semi-quantitative evaluation was performed
independently by a junior radiologist (resident, 4 years of experience, observer No.1) and a

senior radiologist (6 years of experience, observer No.2).
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Figure 1: Chest CT global score on axial images; <10% of left lower lobe (LLL) and middle lobe (ML)
involvement (1); 10-25% of right upper lobe (RUL), right lower lobe (RLL) and LLL involvement (2); 25-
50% of left upper lobe (LUL), RLL and LLL involvement (3); 50-75% of LUL and LLL involvement (4).

e Quantitative automated analysis

A quantitative automated analysis was performed independently by the two observers
using an Al software (ADWS (Advanced Workstation Server) — Thoracic V-care application —
General Electric — USA). This evaluation is based on pulmonary density levels segmented in
3 parts: healthy lung (blue), pathologic lung (not colored) and bronchovascular frame (yellow).
The results of the evaluation are provided directly by the software including total lung volumes
(an example is presented in Figure 2). For the set-up of automatic analysis, the observer
needs to adjust the density threshold. The density threshold was set individually by the two

observers during the interpretation of each chest-CT.
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Figure 2: Chest CT (axial images) with correlation between native images (1); and reconstructions with

ADWs software (2); summary of quantification findings (3).

In addition, the quantitative analysis was performed twice, with a 3-month interval, by the same

observer (No.1), using a blinded assessment, to evaluate intra-observer reliability.

111.3.3.4. Statistical analysis

The categorial variables are reported as numbers and percentages. The continuous

variables are reported as means + SD (standard deviation) and medians (inter-quartile range).

Intra-Class Correlation (ICC) and Lin’s concordance coefficient were used to assess
correlation between the two methods of quantification, inter-observer agreement and intra-
rater reproducibility. Intra-rater reliability between the two methods was also assessed with

Bland-Altman graphics.

Comparisons were performed using the Mann-Whitney test for quantitative variables and

the Chi? test and Fisher’s exact test for qualitative variables.

In order to assess the prognostic performance of lung damage analysis, the Receiver
Operating Characteristics (ROC) curve and the corresponding AUC were calculated by using
the DeLong method. For each observer and each method, the Youden index was used to
select the optimal threshold to discriminate patient outcome (death vs. survival) and the
corresponding sensitivity and specificity were reported. The corresponding 95% confidence
intervals (95% Cls) of threshold, sensitivity and specificity were computed.
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All tests were performed using a two-sided 0.05 level of significance. All statistical
analyses were performed using R statistical software (version 4.0.5.; The R Foundation for

Statistical Computing).

111.3.4. Results

111.3.4.1. Study population

Of 113 subjects who were assessed for eligibility from March 8, 2020 to March 31, 2021,
14 were not included, because they did not fulfill the inclusion criteria (nine had no chest CT
performed in the institution and five had a chest CT more than six days after their admission

to the ICU). The flow chart is presented in Figure 3.

Assessed for eligibility
(n=113)

Not included :

* Nochest-CT (n=9)

¢ Chest-CT performed more than 6 days
around patient admission in ICU (n = 5)

Included
(n=299)

/

Survival (n = 75)

\

Death (n = 24)

25-50% lung involvement

(n=4)

(n=10)

50-75% lung involvement

> 75% lung involvement
(n=10)

Figure 3: Flow chart.

A total of 99 patients (67 males (67.7%), mean age: 64.8 + 10.9 years) referred for severe
COVID-19 pneumonia and hospitalized in the ICU were included. Clinical characteristics are
presented in Table 1. Of them, 56 patients (56.6%) underwent a contrast-enhanced chest CT.
The mean time between chest CT and ICU admission (chest CT period) was 1.2 days for both

surviving and deceased patients.
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Total Survival Death p-value
Age <0.001
Mean + SD (range) 64.8 +10.9 (32.0;86.0)  62.6 + 10.8 (32.0; 81.0) 71.8 + 8.2 (53.0; 86.0)
Median (25%; 75%) 68.0 (56.5; 73.0) 65.0 (55.5; 71.0) 74.0 (69.0; 76.2)
Male Gender 67 (67.7%) 48 (64.0%) 19 (79.2%) 0.258
Chronic respiratory 13 (13.1%) 5 (6.7%) 8 (33.3%) 0.002
insufficiency
Cardiopathy 7 (7.1%) 4 (5.3%) 3 (12.5%) 0.355
Diabetes 38 (38.4%) 27 (36%) 11 (45.8%) 0.389
Hypertension 50 (50.5%) 36 (48%) 14 (58.3%) 0.518
Chest-CT period 0.955
Mean + SD (range) 1.2+ 1.6 (0.0; 6.0) 1.2+1.6(0.0; 6.0) 1.2+1.6 (0.0;5.0)
Median (25%; 75%) 1.0 (0.0; 2.0) 1.0 (0.0; 2.0) 0.5 (0.0; 2.0)
Hospitalization time 0.115

(days)

Mean + SD (range)
Median (25%; 75%)

19.0 +17.6 (1.0; 85.0)
13.0 (8.0; 22.5)

20.3 + 18.6 (2.0; 85.0)
14.0 (9.0; 22.5)

14.8 + 13.4 (1.0; 56.0)
10.5 (6.0; 18.5)

Table 1. Clinical findings in our population.

111.3.4.2. Concordance of the automated quantitative method by comparison with semi-

quantitative evaluation

The concordance between the quantitative analysis and the semi-quantitative analysis

was excellent, with a Lin’s concordance coefficient of 0.93 (95%Cls: 0.89-0.95) and an ICC of
0.93 (95%Cls: 0.90-0.95), as shown in Figure 4.

100

Semi quantitative method
3

CCC: 0.93 (95% CI 0.89 - 0.95)

25 50
Quantitative method

75 100

Figure 4: Concordance between semi-quantitative analysis and quantitative analysis and Lin’s

coefficient (for observer No.1).
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Bland-Altman plot also showed a mean absolute difference of - 0.81% between the two
methods (agreement limits: -10.83% [-1.96 SD] to +9.21% [+1.96 SD]). Figure 5 showed that
95% of automated quantitative measurements were within 10% of semi-quantitative scores.
There’s no funnel effect and the regression line calculated for differences of measurements

between the two methods (Observer No.1) did not show proportional systematic bias.

201

Difference of the measurements

80

20 40

60
Average of the measurements

Figure 5: Bland-Altman plots of quantitative and semi-quantitative scores (for observer No.1).

111.3.4.3. Interobserver agreement

The inter-observer concordance for the semi-quantitative and quantitative analysis was
presented in Figure 6. There was a low concordance between the two observers for the semi-
quantitative analysis (ICC: 0.38 [95%Cls: 0.20-0.54]) and the quantitative analysis (0.27
[95%Cls: -0.01; 0.50]). The mean bias of quantitative score was 12.65% (agreement limits: -

42.7% to 17.4%) between the junior and senior radiologist (Figure 7).
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Figure 6: Interobserver agreement for semi-quantitative (A) and quantitative (B) analysis and Lin’s

coefficient.
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Figure 7: Bland-Altman plots of quantitative scores between the 2 observers.

111.3.4.4. Predictive performance of ICU mortality

Mean lung severity scores tended to be higher patients who died in the ICU compared

to survivors, irrespective of the quantification method used (55.5 vs 52.6 % for semi-

quantitative score and 54.3 vs 51.9 % for quantitative score), the difference being not

statistically significant.
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Among the 24 patients who died in the ICU, 10 had severe (50-75%) lung involvement
and 10 had critical (> 75%) lung damage on chest CT, measured with the two quantification
methods. In the deceased group, there were no chest CTs with less than 25% lung

involvement.

The AUC were not statistically significant considering the whole population, either using
the quantitative analysis (AUC: 62.4 [95%Cls: 48.7-76.2]) or the semi-quantitative analysis
(AUC: 63.7 [95%Cls: 49.6-77.8]).

In the 56 patients who underwent a contrast-enhanced chest CT, the extent of lung
involvement measured with the quantitative analysis predicted ICU mortality with a
corresponding AUC of 74.5% (95% Cls: 60.0-89.0) (Figure 8). When also considering patients
who underwent a chest CT without contrast medium, the extent of lung damage was not
statistically significant, with a corresponding AUC of 62.4% (95% Cls: 48.7-76.2).

With contrast-enhanced CT, the AUC allows setting an optimal threshold of 43.5% lung
involvement (95% Cls: 37.5-57.0) to predict ICU mortality with a sensitivity of 63.4% (95% Cls:
39.0-97.6) and a specificity of 80% (95% Cls: 40.0-100.0).

In mechanically ventilated patients, the extent of lung damage measured with the
quantitative analysis predicted ICU mortality with a corresponding AUC of 89.3% (95% Cls:
71.6-100.0%), as shown in Figure 8. The AUC allows setting an optimal threshold of 45.5%
lung involvement (95% Cls: 32.0-54.0) to predict ICU mortality with a sensitivity of 83.3% (95%
Cls: 50.0-100.0) and a specificity of 85.7% (95% Cls: 42.9-100.0).
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Figure 8: ROC curve of diagnostic performance of quantitative analysis on mortality on chest CT with

contrast agent (A; N=56) and in an intubated patient population (B; N=13).
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111.3.4.5. Intra-rater reliability for quantitative score

An excellent agreement (Koo and Lin’s classification) (12) was found for the two
consecutive quantitative analysis using Lin’s coefficient (0.93 [95% Cls: 0.89; 0.95]), as shown
in Figure 9, and using the ICC (0.95 [95% Cls: 0.92; 0.96]).

Measures N°2

CCC: 0.93 (95% CI10.89 - 0.95

Measures N°1

Figure 9: Intra-rater reliability of quantitative method with Lin’s coefficient (2 / chest CT).

111.3.5. Discussion

This study highlights an excellent concordance between the new quantitative method
using a software with artificial intelligence and the conventional semi-quantitative method daily
used by radiologists. The difference between the two methods was around 10 percent of lung
damage, and this level of precision appears acceptable for routine use in clinical practice and
concordant with the 5 levels of severity defined by the French Society of Radiology. These
results support the use of automatic tools to evaluate the extent of COVID-19 lung damage

which could save time for the radiologist.

However, the interobserver concordance for both methods was low, contrary to recent
studies, which have found strong interobserver correlation between senior thoracic radiologist
observers (13). This may be due to the difference in experience between senior and junior
radiologists, with a different density threshold choice for automatic set-up. Some areas can be

unrecognized by the software, including atelectasis in the lower lobes, which can affect the
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quantitative analysis. In this study, five patients had atelectasis, all of which were considered
as consolidation lesion of COVID-19 pneumonia due to the fact that the CT was performed at

the beginning of the ICU hospitalization, limiting basal ventilatory disorders.

In the quantitative analysis, different types of involvement were not distinguished (GGO
or consolidation), as recommended with the semi-quantitative analysis. For instance, this may
overestimate the extent of COVID-19 pneumonia and may affect the quantitative analysis, with

generally more consolidation and atelectasis at later stages of COVID-19 pneumonia (9).

Also, this study underlined the importance of the integration of chest-CT into the
management of severe COVID-19 pneumonia ICU patients. In accordance with previous
studies, chest CT quantification using a 5-point scale presented good performances for
discrimination of ICU mortality (9). In the present study, a semi-quantitative analysis was used
to obtain a global percentage of disease extent. This method did not require dedicated software
and can be easily assessed but is time-consuming for the radiologist. This semi-quantitative
evaluation was statistically associated with ICU mortality. Meanwhile, only a fair interobserver
agreement was found, similarly to a previous large cohort that only found strong agreement
between < 50% lung involvement and > 50% lung involvement (10). Interobserver agreement
was low for classification into one of the five categories defined by the French Society of

Radiology, with a Gwet coefficient correlation of 0.38, which is concordant with our results.

Interestingly, involvement measured with the quantitative method had good ability to
predict ICU mortality, but was not statistically relevant, considering all chest CTs. Another study
showed that the lung volume involved as determined by quantification software is greater in
patients hospitalized in the ICU compared to non-ICU patients (14). The extent of lung disease
on CT scan at the initial presentation was found to be a strong predictor of a severe outcome
(death or intubation) at one month in a large cohort (10). In contrast, in the present study, the
absence of association can be explained by the delay between CT and ICU admission, and by
a lack of statistical power, which can lead to a decrease in predictive performance of CT lung
damage quantification. Indeed, in this retrospective study, the delays between chest CT and
ICU admission varied across patients. In case of several chest CT for the same patient, the
CT selected for the study was the one performed at the closest timepoint before or after ICU

admission, with a maximum delay of 6 days.

Contrast-enhanced CT may improve the precision of involvement detection, perhaps
because of a better differentiation of density that is easier to measure. The blood compartment

may have better separation from the lung parenchyma. However, this method cannot be
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applied systematically due to the risks associated with iodine contrast agents, particularly in

the population of patients with diabetes and renal failure.

The present study has however several limitations. The cohort size was fairly small with
a sample of 99 patients which can lead to a lack of power. In addition, the mortality of ICU
patients depends of several other factors such as diabetes, hypertension, and chronic
respiratory insufficiency which have not been considered in the present study (15-17). Patients
who died were older than patients in the surviving group, with more chronic respiratory
insufficiency. Because of the small sample of this study, the importance of comorbidities was
likely underrepresented in our analysis. Moreover, other factors as pre-existent heart disease
being a risk factor for mortality in COVID-19 patients and in another study, the visual coronary
artery calcium-score was also accounted, which is predictor of bad outcome in this group of

patients (10). Further studies of Al assessment should include this factor.

Artificial intelligence with a quantitative approach may play a role in predicting disease
severity in patients with COVID-19 pneumonia, but still requires prior analysis of large
databases to be used as a potential prognostic tool in clinical practice with respiratory illnesses.
Development of software using artificial intelligence can be further improved and become
widespread in general practice, not only for COVID-19 pneumonia but also for non-COVID-19

pathologies such as interstitial lung disease (18).

111.3.6. Conclusion

Automatic evaluation of lung involvement with commercially available software had a
strong concordance with time-consuming semi-quantitative methods currently recommended.
Parenchymal damage quantification with CT may help to discriminate death and survival
patients with severe COVID-19 pneumonia, especially with enhanced-contrast CT. Dedicated
softwares assisted by artificial intelligence could predict severe outcomes using large

databases.
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IV. Principaux résultats de I’étude et perspectives

L’étude réalisée a permis de mettre en avant l'intérét de la quantification des Iésions COVID-
19 au scanner dans I'évaluation pronostique de patients présentant une pneumonie sévére a
SARS-CoV-2. Vous trouverez ci-aprés une discussion sur les forces et les faiblesses de cette

méthode ainsi que les perspectives d’études ultérieures.

IV.1. Apport diagnostique et pronostique de la quantification Iésionnelle au scanner
IV.1.1. Concordance entre les scores quantitatif et semi-quantitatif

L’analyse qualitative visuelle sur 'ensemble des deux champs pulmonaires telle qu’exposée
par le S.F.R. a permis une harmonisation des comptes rendus de la part de 'ensemble de la
communauté radiologique frangaise, SARS-CoV-2 ayant impacté I'ensemble des centres
hospitaliers en Métropole et en Outre-Mer. Cette étude a permis de mettre en évidence une
excellente corrélation intra-observateur entre I'évaluation semi-quantitative visuelle lobe par
lobe, et une autre quantitative par le biais d’'un logiciel utilisant 'intelligence artificielle. Elle
confirmait également une atteinte parenchymateuse pulmonaire plus importante dans le
groupe de patients décédés, quelle que soit la méthode de quantification utilisée. On remarque
également qu’aucun patient parmi ceux décédés ne présentait une atteinte parenchymateuse
inférieure a 25% de I'ensemble du volume pulmonaire total, contrairement au groupe de
patients sortis vivants de réanimation ou certains malades présentaient une atteinte modérée
(entre 10 et 25%).

Ces résultats étaient concordants avec une étude récente ayant démontré une bonne valeur
prédictive de I'atteinte pulmonaire au scanner par rapport au risque d’hospitalisation en service
de soins intensifs ou en réanimation (66). L'utilisation du logiciel de quantification permet une
analyse rapide en environ cing minutes de I'atteinte parenchymateuse pulmonaire, et peut

ainsi tout a fait étre utilisée en pratique courante.

IV.1.2. Forces de I’étude

La force de cette étude était de comparer 'analyse quantitative par un logiciel de quantification
automatique a une analyse visuelle de référence (par lobe pulmonaire), chez des patients
présentant une pneumonie sévére COVID-19, tous hospitalisés en réanimation ou soins
intensifs, et de décrire leur capacité de prédiction de la mortalité chez ces malades, ce qui
avait été peu relaté dans la littérature. Certaines études récentes ont montré I'intérét d’utiliser

des logiciels basés sur l'intelligence artificielle, pour prédire I'évolution vers une forme sévére
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de pneumonie COVID-19, qu’il s’agisse de logiciels de détection ou de quantification
lésionnelle (7,8,67). Ces logiciels se basent également sur les densités au scanner des
différentes structures étudiées, permettant de les segmenter et ainsi de différencier poumon
sain, poumon pathologique (plus dense, du fait des Iésions en verre dépoli et des
condensations), et trame vasculaire (plus dense que toute structure parenchymateuse
pulmonaire, et d’autant plus sur un scanner réalisé aprés injection de produit de contraste
iodé). Il est théoriquement possible de séparer les Iésions en verre dépoli des condensations
méme si ces derniéres résultent de I'évolution des Iésions en verre dépoli dans la plupart des
cas. La S.F.R. ne fait pas la distinction des Iésions car I'intérét pronostique n’est pas démontré
et recommande une évaluation de I'atteinte pulmonaire globale. Cela n’a donc pas été réalisé

dans cette étude.

IV.1.3. Proposition d’une valeur seuil

L’analyse portant sur les 56 patients ayant bénéficié d’'un scanner avec injection de produit de
contraste iodé a permis d’établir le seuil de 43,5% d’atteinte parenchymateuse, permettant
d’obtenir une sensibilité et une spécificité de respectivement 63,4% et 80% pour prédire la
mortalité en réanimation. Cela correspond, selon le compte-rendu type de la S.F.R., a la limite

entre les stades de sévérité étendu et sévere.

IV.2. Limites des logiciels de quantification
IV.2.1. Atélectasies et artéfacts respiratoires

De nombreux patients présentent d’'emblée un état respiratoire précaire nécessitant la mise
en ceuvre d'une oxygénothérapie a forte dose, avec la survenue rapide de troubles
ventilatoires en particulier dans les bases pulmonaires, phénoméne aggravé par l'alitement
prolongé. Ce dernier peut conduire a une obstruction des bronches et bronchioles distales
entrainant des atélectasies segmentaires ou sous-segmentaires, ce que nous avons observé

chez cinq patients dans cette étude.

Une correction manuelle a été nécessaire pour I'analyse semi-quantitative de quelques
patients chez qui un ou plusieurs segments pulmonaires étaient concernés par une
atélectasie, afin de ne pas sous-estimer I'étendue lésionnelle. Le logiciel a lui considéré que
les lobes ou segments concernés par une atélectasie étaient pathologiques dans leur totalité.
Ce logiciel est également dépendant des artéfacts respiratoires des patients pendant
'acquisition tomodensitométrique, qui dure une dizaine de secondes sur les scanners 64

barrettes dont ont bénéficié les malades dans cette étude. L’examen devant étre fait en
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inspiration profonde et en apnée pour étre optimal, ceci est souvent difficile a obtenir, la plupart

des patients étant en détresse respiratoire a 'admission.

De nombreux scanners thoraciques sont effectués apres injection de produit de contraste iodé
chez les patients hospitalisés en soins intensifs, a la recherche d’'une embolie pulmonaire
associée : 'acquisition n’est, dans ces cas-la, pas réalisée en inspiration profonde, majorant

les troubles ventilatoires dans les bases pulmonaires.

L’'arrivée de nouveaux scanners double-tube sur le marché pourrait étre une solution
permettant au moins d’atténuer ces artéfacts, du fait d’'un déplacement de table et donc d’'une

acquisition trés rapide, de I'ordre de la seconde chez certains constructeurs.

IV.2.2. Définition des seuils de densité : impact sur la concordance inter-observateur

Pour chaque scanner thoracique analysé, 2 seuils basés sur la densité des structures étudiées
ont été fixés, en aveugle, en fonction de I'appréciation visuelle de chaque opérateur : un seuil
pour différencier poumon sain et poumon pathologique, et un seuil pour séparer poumon
pathologique et arborescence broncho-vasculaire. Cela a donné lieu a des différences de
choix des seuils souvent inférieures a 50 UH pour différencier parenchyme pulmonaire sain et
pathologique, mais qui ont eu un impact parfois important sur les pourcentages d’atteinte,

allant jusqu’a plus de 30% d’écart entre les 2 radiologues lecteurs.

Cela peut expliquer la différence inter-observateur retrouvée dans cette étude, mettant en
lumiere un possible délai d’apprentissage du logiciel pour les médecins juniors, parfois moins
habitués a I'utiliser que les radiologues séniors. Le seuil fixé pour délimiter le parenchyme sain
du pathologique peut Iégérement varier en fonction de I'expérience de I'observateur, et de la

présence d’artéfacts respiratoires comme mentionné ci-dessus.

IV.2.3. Impact des comorbidités

La mortalité liée a la COVID-19 des patients en réanimation varie selon les études entre 30 et
70% (44,45), et dépend d’autres facteurs notamment de la survenue d’'une embolie
pulmonaire, du fait de I'atteinte endothéliale liée a SARS-CoV-2 (atteinte micro-thrombotique
au stade initial de la maladie). Cette atteinte embolique parfois distale peut étre retrouvée sur
des scanners thoraciques utilisant la double énergie, permettant de démasquer les zones de
parenchyme mal perfusées. La vasodilatation artérielle compensatrice des territoires sains

aggrave I'’hypoxémie, réalisant un mismatch ventilation / perfusion (68).
Dans cette étude, seulement 3 patients présentaient une embolie pulmonaire sur leur scanner
initial. Il serait intéressant d’étudier les scanners de contréle des patients pour évaluer sa
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survenue a distance de I'admission, car la proportion de patients COVID-19 présentant un
événement thromboembolique veineux (embolie pulmonaire ou thrombose veineuse

profonde) durant leur séjour en réanimation est évaluée autour de 30% (69).

Une part importante de malades présente des comorbidités cardiovasculaires pouvant
accroitre la mortalité. Dans cette étude, 50 patients étaient hypertendus, 38 diabétiques et 7
avaient des antécédents cardiaques avec altération de la FEVG (fraction d’éjection
ventriculaire gauche), bien que ces 3 facteurs ne soient pas significativement associés a une
surmortalité dans notre étude, possiblement du fait d'un manque de puissance de par le
nombre peu élevé de malades. Une autre étude a retrouvé des calcifications athéromateuses
coronariennes chez prés de 60% les patients présentant un scanner évocateur de pneumonie
COVID-19. La présence combinée de ces différents facteurs augmente le risque d’évolution

défavorable a 1 mois du début des symptomes (70).

IV.3. Perspectives de la quantification dans d’autres pathologies pulmonaires

L’utilisation de logiciels de post-traitement basés sur l'intelligence artificielle nécessite d’étre
développée pour éventuellement étre étendue a d’autres pathologies. Nous avons vu dans
cette étude les limites de cette méthode notamment pour la détection des Iésions au sein du
parenchyme pulmonaire principalement dans les régions inférieures, ce qui montre que ces

concepts doivent encore étre améliorés avant de pouvoir étre utilisés en pratique courante.

Une équipe a étendu l'utilisation de l'intelligence artificielle, dans une étude multicentrique,
concernant des scanners thoraciques effectués pour différencier les pneumonies COVID-19
d’autres causes de pneumonie virale ou bactérienne ou des pneumopathies interstitielles, en
fonction des patterns tomodensitométriques retrouvés (71). Les méthodes employées ont
permis de différencier correctement les pneumonies COVID-19, les autres types de
pneumonie virale ou bactérienne, et les pneumopathies interstitielles, a respectivement 90%,
64% et 91%. Les quelques sources de confusion ont reposé principalement sur la présence
de condensations chez les patients présentant une pneumonie COVID-19 a un stade avanceé,
condensations également présentes dans d’autres causes de pneumonie, notamment
bactériennes. La quantification lésionnelle automatisée pourrait également avoir un intérét

pour le suivi des pneumopathies interstitielles diffuses sous traitement.
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Conclusion

Les logiciels automatiques permettent un gain de temps dans linterprétation et la
quantification des Iésions COVID-19 au scanner, avec des performances aussi bonnes que
lanalyse visuelle standardisée selon les différents niveaux de sévérités indiqués sur le
compte-rendu type de la Société Francgaise de Radiologie. Cette quantification du parenchyme
pulmonaire pathologique permet de prédire la mortalité chez des patients présentant une
pneumonie COVID-19 sévéere hospitalisés en service de réanimation, notamment grace a

l'injection d’'un produit de contraste iodé.

Cette étude confirme que I'atteinte parenchymateuse pulmonaire (qu’il s’agisse de verre dépoli
ou de condensations) est plus importante dans le groupe de patients décédés, quelle que soit

la méthode de quantification utilisée.

Il faut toutefois noter que ces logiciels de quantification peuvent étre mis en défaut en cas
d’artéfacts respiratoires, fréquents du fait de nombreux patients en détresse respiratoire aigué
au stade initial de la maladie (difficultés a tenir 'apnée pendant I'acquisition de scanner, et en
cas d’atélectasies d’'un ou plusieurs segments pulmonaires, habituellement rencontrées au

cours de 'hospitalisation en soins intensifs du fait de I'alitement prolongé.

Aprées vérification de la bonne qualité de I'acquisition, 'emploi d’un logiciel de quantification
peut ainsi tout a fait étre utilisée en pratique courante chez des patients présentant une
pneumonie COVID-19 sévére et il serait intéressant d’évaluer son intérét dans d’autres
pathologies pulmonaires infectieuses telles la grippe ou dans le cadre des pneumopathies

interstitielles diffuses.
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Quanti-CoV-REA - Quantification des Iésions pulmonaires au scanner par I'intelligence
artificielle chez des patients atteints de pneumonie COVID-19 sévére hospitalisés en
réanimation

Objectifs : Décrire la concordance entre une nouvelle méthode de quantification basée sur un logiciel
de quantification utilisant I'intelligence artificielle et une évaluation semi-quantitative de référence chez
des patients présentant une pneumonie COVID-19 sévére hospitalisés en réanimation. Matériels et
méthodes : Entre mars 2020 et mars 2021, une étude rétrospective incluant 99 patients ayant bénéficié
d’'un scanner thoracique dans les 6 jours autour de leur date d’admission en réanimation a été menée.
Le score quantitatif était déterminé a I'aide d’un logiciel dédié (Thoracic V-care — General Electric), basé
sur la densité des structures pulmonaires (parenchyme et arborescence broncho-vasculaire), et la
méthode semi-quantitative de référence était basée sur les grades de sévérité du compte-rendu type
de la Société Francgaise de Radiologie. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la concordance inter-
observateur, de décrire les performances prédictives de la mortalité en réanimation, et d’évaluer la
reproductibilité intra-observateur pour la méthode quantitative. Résultats : Il existait une excellente
concordance entre les deux méthodes (coefficient de corrélation intra-classe (CCl) = 0,93 (IC 95% [0,90-
0,95]), mais une faible concordance inter-observateur pour ces deux méthodes. L'utilisation d’un produit
de contraste permettait d’augmenter la capacité de discrimination entre atteinte parenchymateuse et le
pronostic (survie ou déces) via la méthode quantitative (AUC de 74,5%). Cette approche permettait
également une trés bonne prédiction de la mortalité chez les patients intubés au moment du scanner
(AUC de 89,3%). Il existait une trés bonne reproductibilité intra-observateur pour la méthode quantitative
(coefficient de Lin a 0,93 (IC 95% [0,89-0,95])). Conclusion : Les outils de quantification automatisée
peuvent étre utilisée en pratique courante pour évaluer I'atteinte parenchymateuse pulmonaire et
identifier les patients hospitalisés en réanimation pour pneumonie COVID-19 sévére a haut risque
d’évolution défavorable.

Mots-clés : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), réanimation,
scanner thoracique, quantification, concordance, prédiction, intelligence artificielle

Quanti-CoV-REA - CT quantification of lung parenchymal lesions assisted by artificial
intelligence of severe COVID-19 pneumonia patients in intensive care unit

Objectives: To assess the agreement of a new quantification method using artificial intelligence (Al)
pulmonary reconstruction software by comparison with a conventional semi-quantitative evaluation used
as reference in patients hospitalized in intensive care unit (ICU) for severe coronavirus disease-19
(COVID-19) pneumonia. Patients and methods: A retrospective monocentric study was conducted in
99 patients presenting with severe COVID-19 pneumonia who underwent an initial chest computed
tomography (CT) within 6 days after ICU admission. The quantitative score was determined by a
dedicated software (Thoracic V-care, General Electric) thanks to pulmonary density levels, and the
currently recommended semi-quantitative method for lung damage quantification was based on the
severity levels set by the French Society of Radiology report. The secondary endpoints were to assess
the interobserver agreement for the two methods, to assess the performance of this quantitative score
to discriminate between fatalities and survival patients, to assess intra-observer reliability. Results:
There was an excellent concordance between the two methods of lung damage quantification (intraclass
correlation coefficient (ICC) = 0.93 [95%Cls: 0.90-0.95]). However, there was a low interobserver
agreement for both the quantitative and semi-quantitative methods. The extent of pulmonary
involvement measured with the automated quantitative analysis in patients who underwent a contrast-
enhanced chest CT predicted ICU mortality, with a corresponding AUC of 74.5% (95%Cls: 60.0-89.0).
This approach allowed to predict mortality with an AUC of 89.3% (95%Cls: 71.6-100.0) for intubated
patients. There was a very good intra-observer reliability with a Lin’s correlation coefficient = 0.93
[95%Cls: 0.89-0.95]. Conclusion: Dedicated automated quantification software may be used in clinical
practice to assess the extent of lung parenchymal damage and to identify patients hospitalized in ICU
for severe COVID-19 who are at high risk of unfavorable outcome.

Keywords : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), intensive care
unit, computed tomography, quantification, prediction, agreement, artificial intelligence



