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Liste des abréviations

HTPTEC : Hypertension Pulmonaire Thromboembolique Chronique

EP : Embolie Pulmonaire

VD : Ventricule Droit

VG : Ventricule Gauche

Ap/Ao : Rapport des diamétres Artére Pulmonaire/Aorte
PAPmMm : Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne
PAWP : Pression Artérielle Capillaire Pulmonaire d’Occlusion
RVP : Résistance Vasculaire Pulmonaire

MTEV : Maladie Thromboembolique Veineuse

AOD : Anticoagulants Oraux Directs

AVK : Antivitamine K

SD : Standard Deviation (Ecart-type)

ETT : Echographie Transthoracique

MPR : Reconstruction Multi-Planar

MIP : Maximum Intensity Projection

minlP : Minimum Intensity Projection

ROC : Receiver Operating Characteristic

AUC : Area Under the Curve

OD : Oreillette Droite

ICC : Coefficient de Corrélation Intra Classe

OR : Odds Ratio

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%

CTEPH : Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension
CTED : Chronic Thromboembolic Disease

NT-proBNP : N-terminal pro B-type Natriuretic Peptide

ECG : Electrocardiogramme
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Préambule

L’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTPTEC) est une
complication rare mais grave et potentiellement mortelle qui survient aprés un épisode
d'embolie pulmonaire aigué.

L'HTPTEC correspond au groupe 4 de la classification actuelle des hypertensions
pulmonaires et représente une cause rare mais traitable d'hypertension pulmonaire (1).

Les recommandations actuelles (2) définissent 'HTPTEC comme :

e PAPmM > 20mmHg, PAWP<15mmHg et une RVP >2WU obtenues par cathétérisme
droit

e Au moins un défaut de perfusion non concordant sur la scintigraphie de ventilation
/perfusion

¢ Des lésions thromboemboliques chroniques sur un angioscanner pulmonaire et/ou une
angiographie

e Aprés 3 mois d'une anticoagulation efficace

L'HTPTEC se caractérise par une obstruction persistante des artéres pulmonaires due a
la présence de thrombi chroniques organisés non complétement résolus provoquant ainsi un
remodelage vasculaire(3)(3,4). Ce processus physiopathologique conduit a terme a une
surcharge du ventricule droit forcé de compenser la surcharge accrue de pression du réseau
artériel pulmonaire conduisant a l'insuffisance cardiaque droite irréversible.

La physiopathologie exacte n'est pas entiérement connue mais il est admis que
l'obstruction thromboembolique chronique, associée a une inflammation systémique(5), et des
anomalies de I'angiogenése, conduisent a des sténoses et occlusions vasculaires augmentant
les forces de cisaillements au sein des vaisseaux notamment de petits calibres. Le stress
endothélial favorise la prolifération de la paroi des artéres aboutissant a une thrombose des
artéres pulmonaires distales et des capillaires.

Ce stress vasculaire conduit au développement d’'une suppléance vasculaire artérielle
systémique en particulier grace aux artéres bronchiques, créant ainsi des anastomoses avec
le réseau artériel pulmonaire pour maintenir perméable les capillaires mais majorant a terme
les forces de cisaillement (pression haute de la circulation systémique) aggravant le
phénoméne.

La résistance des arteres pulmonaires augmente progressivement jusqu'a l'apparition de
symptdmes de ['hypertension pulmonaire: une dyspnée non spécifique d'apparition
progressive.

Certaines hypothéses avancent également l'idée de facteurs génétiques (6) favorisant
cette mauvaise résorption des thrombi(7), un état pro-inflammatoire (5) ou le développement
d'une microangiopathie.

Contrairement a d'autres causes d'hypertension pulmonaire, 'lHTPTEC est I'une des rares
formes curables grace notamment a des techniques chirurgicales d’endartériectomie ou
endovasculaires d’angioplastie pulmonaire. Ces interventions améliorent considérablement la
pression artérielle pulmonaire, la fonction cardiaque droite et par conséquent la qualité de vie
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des patients avec une réduction de la mortalité a long terme, pour autant que la maladie ait
été détectée précocement au risque d'une altération définitive et irréversible de la fonction
ventriculaire droite. En effet, une détection tardive associée a un retard dans la mise en place
d'une prise en charge chirurgicale ou endovasculaire adaptée augmente le risque de décés
en raison du stade avancé de la maladie devenue inopérable et des taux de mortalité péri
opératoire plus élevées (8)(8,9).

L'angioscanner pulmonaire est I'examen de référence pour le diagnostic de I'embolie
pulmonaire aigué (10). Il est aussi un examen essentiel dans le diagnostic de I'hnypertension
pulmonaire grace a sa capacité de détection de signes thromboemboliques chroniques. Ses
performances diagnostiques pour la détection de 'lHTPTEC chez des patients avec une
suspicion clinique d'hypertension pulmonaire post-embolique atteignent une sensibilité de
94% (1C95% 0,85-0,98) et une spécificité de 98% (1C95% 0,88-0,99)(11). Celui-ci permet de
reconnaitre (Figures 1 a 10) :

o Des signes d'hypertension pulmonaire et de surcharge cardiaque droite comme
'augmentation du rapport VD/VG (12)

¢ Des signes plus spécifiques de thrombi et d’occlusion vasculaire chronique comme
des thrombi marginés, webs, bands, perfusion mosaique, « pouch defect »
dilatation des artéres systémiques. (13)(14)(15)(13-16)

e |l permet également d'analyser tout autre signe associé (comme un infarctus
pulmonaire) ou confondant

Certains signes remarquables comme :

Thrombi marginé (Figure 6B) : il s'agit d'un thrombus résiduel adhérent a la paroi des artéres
pulmonaires, partiellement obstructif. lIs sont visibles sous la forme d'une image d'addition
endoluminale linéaire le long de la paroi vasculaire.

Webs (Figures 5A-5B) : il s'agit de structures endovasculaires filiformes multiples traversant la
lumiére d'une artére pulmonaire partiellement obstruée réalisant un aspect de « toile » (web).
lls correspondent a des caillots résiduels organisés apparaissant aprés la résolution
incompléte d'une embolie pulmonaire.

Bands (Figures 5C-5D) : Il s'agit de bandes fibreuses ou de cicatrices linéaires visibles dans
la lumiére des artéres pulmonaires résultant d'une reperméabilisation partielle d'un vaisseau
occlus par une embolie pulmonaire. Elles apparaissent comme des bandes ou des lignes
intraluminales.

Perfusion mosaique (Figure 7A): elle correspond a la juxtaposition de densités pulmonaires
différentes en rapport avec une alternance de zones bien perfusées et de zones hypo-
perfusées. Ce signe est souvent corrélé aux anomalies visualisées en scintigraphie de
ventilation/perfusion.

Occlusion complete chronique (Figure 4A-4B) : |l s'agit d'une organisation d'un thrombus
résiduel obstruant la totalité d'un vaisseau. Cette occlusion présente des caractéristiques
particulieres associant un aspect concave du bord libre du thrombus organisé, et/ou des
rétractions artérielles d'aval ou encore des « pouch defect». Le « pouch defect» ou
« rétraction en poche » correspond a une anomalie concave ou un repli concave borgne d’'une
paroi vasculaire qui pointe vers la lumiére du vaisseau. Il résulte de la cicatrisation ou de
l'organisation d'un thrombus aprés une embolie pulmonaire.
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Infarctus pulmonaire (Figure 8) : il apparait sous la forme d'une condensation pulmonaire sous
pleurale triangulaire avec base orientée vers la plévre dont le centre peut apparaitre moins
opaque, en verre dépoli avec des images aeriques centrales.

Le diagnostic dHTPTEC est difficle en raison de la grande hétérogénéité des
présentations cliniques et la non-spécificité des symptémes. Peu de facteurs de risque sont
actuellement reconnus dans la pratique courante.

Cela se traduit souvent par un retard diagnostique avec un délai médian du diagnostic
de 14 mois associé a un exces de mortalité(9)(8,9). De plus, la prévalence exacte de 'THTPTEC
varie considérablement selon les études allant de 0,5% a 9,1% des patients ayant survécu a
une embolie pulmonaire (17)(17,18).

Si 75% des HTPTEC ont un antécédent d'embolie pulmonaire aigué, 25% sont
découvertes sans antécédent thromboembolique préexistant (19).

Il a également été montré qu'une proportion importante de patients avec une HTPTEC
avaient des signes préexistants d'hypertension pulmonaire ou de thrombi chroniques lors de
I'épisode initial d'embolie pulmonaire(17). D'autres études évaluant les données
d’angioscanners pulmonaires et d’échographies transthoraciques lors d’'un épisode aigué
d'embolie pulmonaire confirment également la présence de signes précurseurs ou
concomitant d'hypertension pulmonaire suggérant la présence d'embolie pulmonaire « aigué
sur chronique » (20).

Le dépistage précoce de ce type d'hypertension pulmonaire est un enjeu crucial. Par
ses performances diagnostiques lors de I'épisode aigu d'embolie pulmonaire et pour le bilan
d'hypertension pulmonaire, 'angioscanner pulmonaire réalisé a la phase initiale d'une embolie
pulmonaire semble étre un examen pertinent pour évaluer a la fois les caractéristiques de
I'embolie pulmonaire aigué mais également de rechercher des signes précurseurs ou
préexistants d'une hypertension pulmonaire thromboembolique chronique.

Par ailleurs, il n'existe pas de consensus concernant le moment ou les moyens a mettre
en ceuvre pour réaliser un tel dépistage. Les recommandations actuelles de suivi des patients
ayant survécu a une embolie pulmonaire proposent une simple consultation & 3 ou 6 mois de
I'événement aigu (21) plus ou moins complétée par des examens complémentaires comme
I'échographie cardiaque transthoracique en cas de symptdmes persistants ou de facteurs de
risque cliniques d’HTPTEC (non standardisé actuellement).

Quelques études ont cherché a identifier des facteurs de risque d'évolution vers
I'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique, pour la plupart essentiellement
cliniques, et de les intégrer en scores (Par exemple I'étude de Klok et al. 2016 (22) : embolie
pulmonaire non provoquée, I'hypothyroidie, le début des symptémes supérieur a 2 semaines,
une dysfonction ventriculaire droite, antécédant de thrombophilie, diabéte, utilisation de
thrombolytique ou d'embolectomie).

L'utilisation des données de I'angioscanner pulmonaire dans la stratification du risque
est rare et les quelques études ayant cherché a développer de tels scores radiologiques ont
surtout utilisé des signes spécifiques de cette maladie parfois difficile a utiliser en pratique
courante pouvant nécessiter un apprentissage supplémentaire pour des praticiens non experts
(23)(23,24).
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Le but de ce ftravail, présenté ci-dessous, a été d'identifier des signes
tomodensitométriques permettant de dépister précocement des patients a risque
d'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique, lors d'un épisode initial d'embolie
pulmonaire aigue puis de les intégrer dans un score radiologique utilisable facilement en
pratique courante, afin de diminuer les délais de prise en charge et d'améliorer a terme la
survie de ces patients.

Figure 1: Signes d’hypertension pulmonaire évalués sur une coupe axiale d’'un angioscanner
pulmonaire. Fig A: dilatation du ventricule droit (46 mm) basée sur le rapport des diametres
ventriculaires droit-gauche > 0,9. Fig B : dilatation de I'artere pulmonaire (> 30 mm) basée sur le rapport
des diamétres artére pulmonaire-aorte > 1

- -
S= 25 78 cm?

i =0,

V' ax d

S Mean. 5376 HU*
StdDev: 1303

Figure 2 : Signes d’hypertension pulmonaire évalués en coupe axiale d’un angioscanner pulmonaire.
Fig A : aire de l'atrium droit. Fig B : Septum interventriculaire paradoxal bombant vers le ventricule
gauche
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Figure 3 : Signes d’hypertension pulmonaire évalués en coupe axiale d’'un angioscanner pulmonaire.
Fig A : hypertrophie de la libre du ventricule droit > 4mm (sans intégrer les trabéculations). Fig B :
Hypertrabéculation du ventricule droit

|
’

A

Figure 4 : Signes thromboemboliques chroniques évalués sur un angioscanner pulmonaire avec
reconstruction MPR et MIP. Fig A et Fig B : occlusion artérielle compléte chronique avec anomalie
pariétale de type « pouch defect » et rétraction des artéres d’aval, bord libre concave du thrombus. Fig
C : Occlusion artérielle compléte aigué avec bord libre convexe du thrombus.

.
W
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Figure 5 : Signes thromboemboliques chroniques sur un angioscanner pulmonaire et reconstructions
MPR. Fig A et Fig B : webs (« toile ») intravasculaires. Fig C et Fig D : Bands intravasculaires
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Figure 6 : Signes thromboemboliques chroniques sur un angioscanner pulmonaire. Fig A : thrombus
calcifié. Fig B : thrombus marginé le long de la paroi artérielle.

€3

Figure 7: Signes thromboemboliques chroniques sur un angioscanner pulmonaire. Fig A:
reconstruction minlP dévoilant des zones d’atténuation différentes du parenchyme pulmonaire en
rapport avec une perfusion mosaique. Fig B : reconstruction MPR sagittale MIP perpendiculaire a I'axe
de I'artere pulmonaire identifiant des sténoses artérielles en « bagues » (« ring like »).
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Figure 8: Infarctus pulmonaire conséquence d’'une embolie pulmonaire, visualisé en fenétre
parenchymateuse (Fig A) et en fenétre médiastinale (Fig B)

Figure 9 : Angioscanner pulmonaire en reconstruction MIP montrant une dilatation des artéres
bronchiques (Fig B) et visibilité anormale des artéres bronchiques dilatées au niveau hilaire droit (Fig
A)
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Figure 10 : Angioscanner pulmonaire, reconstruit selon une coupe sagittale para hilaire droite montrant
un épaississement péri vasculaire pathologique
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l. Introduction

L’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTPTEC) est une complication
rare mais grave et potentiellement mortelle qui survient aprés un épisode d'embolie pulmonaire
aigué. Contrairement a d'autres causes d'hypertension pulmonaire, 'THTPTEC est I'une des
rares formes curables grace notamment a des techniques chirurgicales d’endartériectomie ou
endovasculaires d’angioplastie pulmonaire. Ces interventions améliorent considérablement la
survie des patients pour autant que la maladie ait été détectée précocement au risque d'une
altération définitive et irréversible de la fonction ventriculaire droite (8)(8,9).

L'angioscanner pulmonaire est I'examen de référence pour le diagnostic de I'embolie
pulmonaire aigué (10). Il est aussi un examen essentiel dans le diagnostic de I'hypertension
pulmonaire grace a sa capacité de détection de signes thromboemboliques chroniques (11).

Le diagnostic dHTPTEC est difficle en raison de la grande hétérogénéité des
présentations cliniques et la non-spécificité des symptémes. Cela se traduit souvent par un
retard diagnostique avec un délai médian du diagnostic de 14 mois associé a un excés de
mortalité(9)(8,9). De plus, la prévalence exacte de 'HTPTEC varie considérablement selon les
études allant de 0,5% a 9,1% des patients ayant survécu a une embolie pulmonaire
(17)(17,18).

Le dépistage précoce de ce type d'hypertension pulmonaire est un enjeu crucial. Par
ses performances diagnostiques, I'angioscanner pulmonaire réalisé a la phase initiale d'une
embolie pulmonaire semble étre un examen pertinent de dépistage.

Par ailleurs, il n'existe pas de consensus concernant le moment ou les moyens a mettre
en ceuvre pour réaliser un tel dépistage. Les recommandations actuelles de suivi des patients
ayant survécu a une embolie pulmonaire proposent une simple consultation a 3 ou 6 mois de
I'événement aigu (21) plus ou moins complétée par des examens comme I'échographie
cardiaque transthoracique en cas de symptémes persistants ou de facteurs de risque cliniques
d’HTPTEC (non standardisé actuellement).

Quelques études ont cherché a identifier des facteurs de risque d'évolution vers
I'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique, pour la plupart essentiellement
cliniques, et de les intégrer en scores (Par exemple I'étude de Klok et al. 2016 (22)).

L'utilisation des données de I'angioscanner pulmonaire dans la stratification du risque
est rare (23)(23,24).

Les objectifs de cette étude rétrospective étaient :

- Déterminer une différence significative entre les différentes données radiologiques
observées sur l'angioscanner lors d'un épisode initial d'embolie pulmonaire aigue,
entre les cas d’HTPTEC et les témoins.

- Evaluer les concordances inter et intra observateurs pour ces différents signes
radiologiques.

- Elaborer et évaluer un score prédictif de survenue 'HTPTEC.
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Il. Matériel et méthodes

II.1. Population d’étude

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective de type cas/témoin appariée 1 : 2
sur le sexe et I'dge comprenant 90 patients.

Le diagramme des flux est présenté dans la Figure 11.

Sélection du groupe des cas Sélection du groupe des témoins

[44 Patients avec HTPTEC confirmée] 1873 Patients avec une EP
Appariement sur le sexe et I'age
Sélection de 93 patients
Critere d'exclusion:
(Dyspnée persistante post-EP)

Critére d'exclusion:
8 patients exclus
(Scanner sans antécédent d'EP)

Critére d'exclusion:
(30 Patients inclus dans le groupe des casj 12 patients exclus
(ETT douteuse)

|

[ 60 Patients inclus dans le groupe des témoinsj

72 Patients restants

<_I<_

Figure 11 : Diagramme des flux et détails des patients inclus dans les groupes cas et témoins. HTPTEC
= hypertension pulmonaire thromboembolique chronique, EP = embolie pulmonaire, ETT = échographie
transthoracique

11.1.1. Définition des cas

Les cas représentent 30 patients majeurs issus d'un registre local de patients suivis
pour une hypertension pulmonaire post-embolique chronique dans le service de pneumologie
au CHU de Limoges du 1°" janvier 2016 au 1°" janvier 2022.

Les critéres d'inclusion sont :

e La confirmation d'une hypertension pulmonaire post-embolique chronique
définie selon les recommandations en cours (25)

e Le diagnostic d'embolie pulmonaire aigué initiale sur un angioscanner
pulmonaire.

Les critéres de non-inclusion sont :

e Un diagnostic d'embolie pulmonaire aigue par une scintigraphie pulmonaire

DUPRAZ Florent | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20242024 32
Licence CC BY-NC-ND 3.0



e Un angioscanner pulmonaire initial indiqué dans le cadre d'une recherche
d'hypertension pulmonaire sans antécédent d'embolie pulmonaire.

11.1.2. Définition des témoins

Les témoins représentent 60 patients majeurs ayant présenté une embolie pulmonaire
aigué résolutive, diagnostiquée sur un angioscanner pulmonaire réalisé au CHU de Limoges
du 1°" janvier 2016 au 1° janvier 2022. Le recueil des données s'étendant jusqu’au 15
septembre 2024.

Le caractére résolutif de I'embolie pulmonaire et I'absence d'hypertension pulmonaire
se sont basés sur I'absence d'une telle prise en charge a la lecture du dossier et sur un rappel
des patients au moment de I'étude ou du médecin traitant si besoin afin de vérifier I'absence
de signe clinique résiduel de I'épisode d'embolie pulmonaire aigué. Les patients ont ainsi été
interrogés sur la présence ou I'absence d'une dyspnée résiduelle progressive ou d'une géne
fonctionnelle dans leurs activités habituelles. La lecture des dossiers s'est notamment appuyée
sur I'absence de signe d'hypertension pulmonaire sur d'éventuels examens complémentaires
réalisés comme une échographie transthoracique ou un cathétérisme droit.

Les cas ont été appariés a 2 témoins sur le sexe et I'age et inclus par ordre
chronologique d'apparition de I'embolie pulmonaire.

Les critéres d'inclusion sont :

o Diagnostic d'une embolie pulmonaire aigué sur un angioscanner pulmonaire
Les critéres de non-inclusion sont :

e Une dyspnée résiduelle se majorant progressivement

¢ Une géne fonctionnelle persistante aprés I'épisode d'embolie pulmonaire

e La réalisation d'examens complémentaires au cours du suivi ou réalisés
antérieurement confirmant une hypertension pulmonaire (échographie
transthoracique ou cathétérisme droit)

11.1.3. Consentement

Une note d'information sur I'utilisation des données personnelles a été envoyée aux
patients par courriel ou par voie postale avec possibilité de s'opposer a cette utilisation.

La recherche a été enregistrée sur le registre des traitements des données (numéro
gestionnaire : 87R124_0030).

I1.2. Déroulement de I’étude

11.2.1. Recueil des données

Les images des angioscanners pulmonaires des cas et des témoins ont été collectées
et pseudonymisées. Chaque patient, cas ou témoin, a regu aléatoirement une identification
par un code de 1 a 90 afin de le référencer tout au long de I'étude.

Des données cliniques ont été collectées concernant I'age, le sexe, la présence d'un
trouble ventilatoire obstructif, d'une pneumopathie interstitielle, un antécédent oncologique
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actif, diabéte, d’hypothyroidie, de coronaropathie, de pathologie inflammatoire chronique, de
splénectomie, la présence d'un syndrome des anti-phospholipides, d'une thrombophilie, d'un
antécédent de maladie thromboembolique veineuse, d'une embolie pulmonaire non
provoquée, l'utilisation d'anti coagulant oraux direct, d'antivitamine k, d’héparine, traitement
par thrombolyse, 'hémodynamique au moment de I'embolie pulmonaire et un début des
symptdmes d’embolie pulmonaire 2 semaines ou plus avant la réalisation de I'angioscanner
pulmonaire.

Toutes les informations présentes sur les images initiales du scanner concernant
l'identification du patient (nom, prénom, age, numéro de séjour) ou d'information du scanner
(date et lieu de réalisation) ont été supprimées et remplacées par le code précédemment
décrit.

Les images ont été exportées puis importées sur un logiciel de post-traitement
AWServer (GE Healthcare) puis analysées par deux observateurs dont un interne de
radiologie et un radiologue spécialisé en imagerie cardiothoracique.

Chaque observateur était en insu du statut cas ou témoin du patient, des
caractéristiques cliniques et des observations du deuxiéme observateur.
11.2.2. Critéres radiologiques analysés lors de I'étude

Chaque observateur devait remplir un tableau de données évaluant les caractéristiques
de I'embolie pulmonaire aigué, la présence de signes de surcharge droite, des signes
thromboemboliques chroniques.

Les variables quantitatives étaient continues.

Les variables qualitatives étaient discontinues binaires cotées 0 (absence) ou 1
(présence).

Les principaux signes scanographiques sont illustrés par la Figures 12.
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Figure 12 : Rapport des diamétres de I'artere pulmonaire/diamétre de I'aorte (Fig A), rapport des
diameétres ventricule droit/ventricule gauche (Fig B), hypertrophie de la paroi libre du ventricule droit (Fig
C), occlusion artérielle compléte chronique avec bord concave du bord libre du thrombus (fleche) et
anomalie pariétale de type « pouch defect » (téte de fleche) et rétractions artérielles d’aval (Fig D),
perfusion mosaique (Fig E)

1.2.2.1. Caractéristiques de I'embolie pulmonaire aigué

Les signes scanographiques suivants ont été étudiés :
o La latéralité de I'embolie pulmonaire : bilatérale, droite, gauche
o L’extension de I'embolie pulmonaire : proximale, segmentaire, sous segmentaire
e Le degré de I'occlusion aigue : partielle ou compléte (segmentaire ou proximale)
e La présence d'infarctus pulmonaires
o La présence de troubles ventilateurs sous pleuraux
o La présence d'une dilatation des artéres systémiques bronchiques

o La présence d'une dilatation des artéres systémiques non bronchiques

11.2.2.2. Signes de surcharge droite

Les signes scanographiques suivants ont été étudiés :
e |’augmentation du rapport VD/VG > 0,9
o La présence d'un symptdme paradoxal

e L’aire de I'atrium droit
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e L’hypertrophie de la paroi libre du ventricule droit avec un seuil & 4 millimétres
e L’hyper trabéculation du ventricule droit
e Le diamétre de l'artere pulmonaire et le rapport entre les diamétres de l'artére
pulmonaire et de 'aorte (seuil >1)
11.2.2.3. Signes thromboemboliques chroniques
Les signes scanographiques suivants ont été étudiés
e Thrombus marginé
e Thrombus du ventricule droit
e Thrombus calcifié
o Webs intravasculaires
e Bands
e Epaississement péri vasculaire

e Occlusion compléte chronique d'arteres (thrombus concave et/ou « pouch defect»
et/ou rétractions artérielles)

e Sténose artérielle de type « ring-like »

e Perfusion mosaique

1.2.2.4. Autres signes
e Thrombus du ventricule droit
e Epanchement pleural

e Epanchement péricardique

1.3. Analyse statistique

Les caractéristiques de base des patients ont été données en termes de fréquences et
pourcentages pour les variables qualitatives et en termes de moyennes et écarts-types pour
les variables quantitatives.

Les différences entre les cas et les témoins sur la base des caractéristiques cliniques
et radiologiques précédemment énoncées ont été testées au cours d'une analyse univariée
les tests du Chi? et Fischer ont été utilisés pour la comparaison des variables qualitatives. Les
tests T de Student et de Mann Whitney ont été utilisés pour la comparaison des variables
qualitatives en fonction de la distribution.

La sensibilité et la spécificité¢ de chaque signe radiologique ont été calculées,
accompagnées de leurs intervalles de confiance a 95%. Une sensibilité supérieure a 80%
et/ou une spécificité supérieure a 80% était considérée comme des performances intrinséques
intéressantes.

La concordance entre les deux observateurs a utilisé le coefficient de kappa de Cohen
pour les variables qualitatives et le coefficient de corrélation intra classe (ICC) pour les
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variables quantitatives. Le coefficient de concordance était considéré comme excellent de 0,81
a 1, bon de 0,61 a 0,80, moyen de 0,41 a 0,60, faible de 0,4 a 0,21, mauvais en dessous de
0,20.

Les 5 signes radiologiques les plus significatifs, pertinents et reproductibles ont été
intégrés dans une analyse multivariée utilisant un modéle de régression logistique. Les
coefficients obtenus ont été transformés en Odds ratio (OR) pour faciliter I'interprétation
clinique. Les intervalles de confiance a 95% ont été calculés pour chaque variable ainsi que la
valeur de p afin de déterminer la significativité statistique.

Les signes radiologiques significatifs du modéle final ont été considérés comme signes
prédicteurs indépendants d’hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique.

Pour les variables quantitatives cliniquement intéressantes et significatives, une
optimisation du seuil diagnostique a été réalisée par analyse des courbes ROC.

A partir de ces premiéres données, un score radiologique a été proposé. Pour valider
a priori ce score prédictif une analyse croisée en 5 sous-ensembles a été réalisée :
Entrainement du modéle sur 4 sous-ensembles et validation sur le 5°. Ce processus est
ensuite répété 5 fois, chaque sous-ensemble servant a tour de réle pour la validation. Les
courbes ROC ont été fournies avec recherche du seuil diagnostic optimal par calcul de 'indice
de Youden. Les performances intrinséques de sensibilité, spécificité, AUC et d’exactitude ont
été fournies avec leurs intervalles de confiance a 95%. L’AUC était considérée comme
excellente entre 0,9 et 1, bonne entre 0,8 et 0 9, moyenne entre 0,7 et 0,8, médiocre entre 0,5
et0,7.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a partir du logiciel de programmation
Python (version 3.11, Python Software Foundation, URL : https://www.python.org).
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lll. Résultats

111.1. Patients

Les caractéristiques cliniques des patients au moment du scanner initial d'embolie
pulmonaire sont reportées dans le Tableau 1. La moyenne d'age des cas était de 69+/-12 ans
contre 68 ans +/- 13 ans chez les témoins. Les ages s'étalant de 29 ans a 90 ans.

Le ratio homme/femme était de 1 pour 3 dans les 2 groupes.

13 cas (45%) avaient des antécédents de maladie thromboembolique veineuse contre
12 témoins (20%), 4 cas (13%) avaient été traités par AVK contre aucun parmi les témoins
mais ces deux proportions étaient peu significatives par rapport aux autres variables étudiées.

Le délai moyen du diagnostic pour les cas était de 15,1 mois

2/3 des témoins avaient eu une échographie transthoracique (normale)

Tableau 1 : Caractéristiques des participants de I'étude

Variables Cas (n=30) Témoins (n=60) p-value

Sexe - Homme (n, %) 10 (33,3) 20 (33,3) 0,73
Sexe - Femme (n, %) 20 (66,6) 40 (66,6) 0,73
Age (Moyenne +/- SD) 68,7 (12) 67,6 (13) 0,78
Trouble ventilatoire obstructif (n, %) 3(10) 6 (10.0) 1,00
Pneumopathie interstitielle (n, %) 1(3.3) 1(1.7) 0,55
Antécédent oncologique actif (n, %) 2 (67) 13 (21.7) 0,13
Diabete (n, %) 4 (13.3) 6 (10.0) 0,72
Hypothyroidie (n, %) 2(7) 10 (16.7) 0,32
Coronaropathie (n, %) 3(10) 9 (15.0) 0,74
Pathologie inflammatoire chronique (n, %) 0 (0.0) 6 (10.0) 0,17
Splénectomie (n, %) 0 (0.0) 1(1.7) 1,00
Syndrome des anti-phospholipides (n, %) 0 (0.0) 0 (0.0) 1,00
Thrombophilie (n, %) 1(3.3) 1(1.7) 0,55
EP non provoquée (n, %) 17 (57) 33 (55.0) 0,92
Antécédent de MTEV (n, %) 13 (43) 12 (20.0) 0,03
AOD (n, %) 23 (77) 49 (81.7) 1,00
AVK (n, %) 4 (13) 0 (0.0) 0,01
Héparine (n, %) 2(7) 14 (23.3) 0,08
Thrombolyse (n, %) 1(3.3) 0 (0.0) 0,33
Hémodynamique instable (n, %) 1(3.3) 0 (0.0) 0,33
Début des symptdmes 2 semaines (n, %) 0 (0.0) 5(8.3) 0,17

Abréviations : EP = Embolie pulmonaire, MTEV = Maladie thromboembolique veineuse, AOD =
Anticoagulants oraux directs, AVK = Antivitamine K
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lll.2. Signes radiologiques

lll.2.1. Analyse univariée
Les résultats de I'analyse univariée sont présentés dans le Tableau 2.

Le degré de significativité était surtout marqué pour la perfusion mosaique,
I'hypertrophie de la paroi du ventricule droit, les occlusions complétes artérielles, le rapport
VD/VG, le rapport Ap/Ao, la présence de webs.

Un total de 20 témoins sur 60 présentait des thrombi d'ages différents soit 33%.

La perfusion mosaique, I'hypertrophie de la paroi du ventricule droit, les occlusions
complétes chroniques, le rapport VD/VG et le rapport Ap/Ao ont été retenus pour I'analyse
multivariée.
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Tableau 2 : Analyse univariée des paramétres radiologiques pour la prédiction ’HTPTEC aprés un
épisode d’EP

Variables Cas (n=30) Témoins (n=60) P-value
VD/VG > 0,9 (n, %) 27 (90) 37 (62) 0,0021
Septum paradoxal (n, %) 18 (60) 13 (22) 0,0001
EP droite (n, %) 4(13) 11 (18) 0,7654
EP gauche (n, %) 0(0.0) 4(7) 0,2992
EP bilatérale (n, %) 25 (83) 45 (75) 0,2789
EP sous segmentaire (n, %) 0(0.0) 5(8) 0,1688
EP segmentaire (n, %) 12 (40) 27 (45) 0,9245
EP proximale (n, %) 16 (53) 28 (46) 0,5989
Occlusion aigué compléete proximale (n, %) 3(10) 8 (13) 0,9317
Occlusion aigué complete lobaire (n, %) 8(28) 19 (32) 0,8449
Epanchement pleural (n, %) 0(0) 4(7) 0,2992
Epanchement péricardique (n, %) 2(6,7) 3(5) 0,6593
Thrombus VD (n, %) 1(3) 0(0) 0,3258
Infarctus pulmonaire (n, %) 5(17) 11 (18) 1,0000
Troubles ventilatoires sous pleuraux en territoire

embolique (n, %) 7 (23) 12 (20) 0,8646
Thrombus marginé (n, %) 20 (67) 20 (33) 0,0033
Thrombus calcifié (n, %) 1(3.3) 0(0) 0,3258
Webs intravasculaires (n, %) 20 (67) 6 (10) 4,00E-08
Bands (n, %) 13 (43) 3(5) 1,40E-05
Epaississement périvasculaire (n, %) 17 (57) 5(8) 9,97E-07
Occlusion compléte chronique (n, %) 17 (59) 3(5) 6,00E-08
Sténose artérielle "ring like" (n, %) 14 (47) 1(1) 1,24E-07
Perfusion mosaique (n, %) 24 (80) 8 (13) 7,21E-10
Hypertrophie paroi VD >4 mm (n, %) 19 (63) 7 (12) 6,12E-07
Hyper trabéculation du VD (n, %) 14 (47) 12 (20) 0,0124
Dilatation des arteres bronchiques (n, %) 14 (47) 13 (22) 0,0207
Dilatation des arteres systémiques non bronchiques (n,

%) 11 (37) 7 (12) 0,0091
Rapport Ap/Ao (moyenne +/- SD) 0,99 (0,16) 0,85(0,14) 5,3E-05
Paroi libre VD 4,66 (2,3) 2,38 (1) 6,6E-08
Rapport VD/VG 1,53 (0,66) 1,05 8,7E-06
Diamétre AP TRONC 32,5 (5,9) 27,7 (5,8) 0,0001
Diamétre AP DROITE 25,0 (5,8) 21,4 (4,2) 0,0010
Diametre AP GAUCHE 23,9 (3,7) 21,3(3,2) 0,0011

Abréviations : EP = Embolie pulmonaire, VD/VG = rapport des diamétres ventriculaires droit-gauche, AP =
artére pulmonaire, VD = ventricule droit, Ap/Ao = rapport des diamétres artere pulmonaire-aorte, HTPTEC =
Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique, SD = Standard Deviation (écart-type)
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111.2.2. Concordance inter observateur

Pour les variables qualitatives la concordance (Figure 13) était plus faible mais restait
bonne : la majorité des valeurs de kappa 80% était supérieure a 0,74, notamment pour les
signes thrombo-emboliques chroniques.

On retrouvait une reproductibilité moyenne pour I'nypertrabéculation du ventricule droit
avec un coefficient kappa a 0,47.

L'analyse de la concordance inter observateurs (Figure 14) était excellente pour les
variables quantitatives avec 100% des ICC supérieurs a 0,9 (épaisseur de la paroi libre du
ventricule droit, du rapport Ap/Ao, de l'aire de I'atrium droit et du rapport VD/VG).

Dilatation des artéres systémiques non bronchiques
Dilataion des arteres bronchiques
Hyper trabéculation du VD |
Perfusion mosaique

Sténose artérielle "ring like" |
Pouch défect |

Epaississment périvasculaire
Bands

Webs intravasulaires
Thrombus calcifié f

Thrombus marginé f

Infarctus pulmonaire
Thrombus VD

Epanchement péricardique |
Epanchement pleural

EP proximale
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EP bilatérale |

EP gauche

EP droite f

septum paradoxal
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Figure 13 : Comparaison des coefficients kappa de Cohen pour les variables qualitatives entre les
observateurs, VD = ventricule droit, EP = embolie pulmonaire
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Figure 14 : Représentation des coefficients de corrélation intra classe inter observateur pour les

variables quantitatives.
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111.2.3. Concordance intra observateur

La concordance était excellente pour les variables qualitatives avec la majorité des
coefficients de kappa supérieure a 0,8 en dehors de I'hyper trabéculation du ventricule droit
avec un coefficient moyen a 0,66. On notait également des valeurs plus basses pour les webs
intra vasculaires et les bands (Figure 15).

L'accord intra observateur était excellent pour les variables quantitatives avec 100%
des ICC supérieures a 0,9 (Figure 16).

Dilataion des artéres systémiques non bronchiques |
Dilataion des artéres bronchiques |
Hyper trabéculation du VD
Perfusion mosaique |

Sténose artérielle "ring like" |
Pouch défect |

Epaississment périvasculaire |
Bands

Webs intravasulaires |
Thrombus calcifié |

Thrombus marginé

Infarctus pulmonaire |
Thrombus VD |

Epanchement péricardique |
Epanchement pleural |

EP proximale

EP segmentaire |

EP sous segmentaire |

EP bilatérale |

EP gauche

EP droite |

septum paradoxal |

0.0

0.2

0.4
Kappa

0.6

0.8

1.0

Figure 15 :

Figure 16 : Corrélation intra classe intra observateur pour les variables quantitatives
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lll.2.4. Analyse multivariée

Parmi les 5 signes radiologiques retenus dans l'analyse de régression logistique
multivariée (Tableau 3), 3 paramétres apparaissent significativement et indépendamment

associés a I'hypertension pulmonaire post-embolique (Figure 17) :

e La perfusion mosaique : OR ajusté de 11,31 (IC95% 2,28 - 56,11)
e L’occlusion artérielle compléte chronique : OR ajusté de 10,93 (IC95% 1,81- 66,08)
e L’hypertrophie de la paroi libre du ventricule droit : OR ajusté de 6,56 (IC95% 1,31-

32,88)

Les rapports VD/VG et Ap/Ao nont pas montré d'association significative avec

I'hypertension pulmonaire dans ce modéle multivarié.

Les 3 signes radiologiques indépendamment associés a I'hypertension pulmonaire post
embolique ont été intégrés dans un score de prédictions d'évolution vers 'HTPTEC (1 point

par présence de signe)

Tableau 3 : Régression logistique multivariée des parameétres radiologiques prédicteurs d’hypertension

pulmonaire aprés un épisode d'EP

Variables OR IC 95% p-value
Rapport Ap/Ao 1.12 [0.24, 5.29] 0.8844
Rapport VD/VG 1.97 [0.37, 10.49] 0.4274
Perfusion mosaique 11.31 [2.28, 56.11] 0.0030*
Paroi libre VD 6.56 [1.31, 32.88] 0.0221*
Occlusion chronique compléte 10.93 [1.81, 66.08] 0.0092*

Abréviations : VD = ventricule droit, Ap/Ao = rapport des diameétres artére pulmonaire/Aorte,

VD/VG = rapport des diamétres ventriculaire droit/gauche.

Les paramétres identifiés par une astérisque étaient significatif et indépendants entre eux.
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Figure 17 : Forest-plot des Odds Ratio ajustés avec leur intervalle de confiance a 95%
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lll.2.5. Analyse croisée du score radiologique
Les résultats pour chaque seuil sont présentés dans le Tableau 4.

L’AUC moyenne de la courbe ROC du score radiologique au travers des 5 folds était
de 0,94 +/- 0,01 (IC95% 0,92 — 0,96). (Figure 18)

Le meilleur seuil diagnostique selon I'indice de Youden était de 1, offrant une sensibilité
de 0,97 et une spécificité de 0,75 (seuil plus sensible pour un dépistage — Figure 19)

La sensibilité et la spécificité moyennes évaluées au travers des 5 folds pour un seuil
diagnostique de 1 étaient respectivement de 0,97 +/- 0,05 (IC95% : 0,87 — 1,00) et 0,74 +/-
0,09 (1C95% : 0,50 — 1,00) avec une exactitude de 0,83 +/- 0,04 (1C95% : 0,62 — 1,00).

Les patients avec un score supérieur ou égal a 1 étaient plus a risque d’'HTPTEC avec
un OR de 84(1C95% 11 — 671).

Tableau 4 : Evaluation des performances intrinséques du score en 3 items. Le meilleur seuil est noté
par un astérisque

Seuil Sensibilité (+/- SD) Spécificité (+/- SD) Exactitude (+/- SD)
0 1.0 (0,00) 0.0 (0,00) 0.51 (0,00)
1* 0.97 (0,05) 0.74 (0,09) 0.83 (0,04)
2 0.68 (0,22) 0.96 (0,05) 0.87 (0,03)
3 0.37 (0,25) 0.99 (0,03) 0.72 (0,05)
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Figure 18 : Représentation des courbes ROC pour chaque fold de I'analyse croisée et la courbe ROC
moyenne au travers des 5 folds
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Figure 19 : Comparaison des sensibilités et spécificités pour les différents seuils du score radiologique
(seuil optimal de 1)
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11l.2.6. Sensibilités et spécificités individuelles des signes radiologiques

Les sensibilités et spécificités accompagnées de leur intervalle de confiance a 95%
des signes radiologiques sont présentés dans le Tableau 5.

Les signes de surcharge droite montrent dans I'ensemble de bonnes sensibilités en
particulier le rapport VD/VG avec une sensibilité 0,93 (IC95% 0,84 — 1,00)au prix d’une faible
spécificité a 0,38 (IC95% 0,26 — 0,51)

Globalement les signes de thrombi chroniques étaient plus spécifiques avec des
spécificités souvent supérieures a 0,8 mais relativement peu sensibles.

Les seuils diagnostiques pour le rapport VD/VG et le rapport Ap/Ao ont été optimisés
apres calcul de 'AUC et analyse des courbes ROC et la recherche du seuil diagnostic optimal :

e Pour le rapport VD/VG ''AUC était de 0,79 avec un seuil optimal a 1,1
permettant d'obtenir une sensibilité et spécificité respectivement de 86 %
(IC95% : 69% - 95%) et de 67% (IC95% : 54% - 77%)

e Pour le rapport Ap/Ao I'AUC était de 0,77 et le seuil diagnostic optimal proposé
était de 0,9 offrant des sensibilité et spécificité respectivement de 69% (IC 95%:
51% - 83%) et 70% (IC95% : 58% - 80%)

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des sensibilités et spécificités individuelles des signes
tomodensitométriques étudiés

Signes tomodensitométriques Sensibilité IC Sensibilité Spécificité IC Spécificité
95% 95%
VD/VG > 0,9 0.93 0.84-1.00 0.38 0.26 - 0.51
Septum paradoxal 0.62 0.44 - 0.80 0.78 0.68 - 0.89
Augmentation de l'aire de 'OD 0.86 0.74 - 0.99 0.42 0.29 - 0.54
Thrombus marginé 0.69 0.52 - 0.86 0.67 0.55-0.79
Webs intravasculaires 0.69 0.52 - 0.86 0.90 0.82 - 0.98
Bands 0.44 0.27 - 0.63 0.95 0.89 - 1.00
Epaississement périvasculaire 0.59 0.41-0.77 0.92 0.85-0.99
Occlusion compléte chronique 0.59 0.41-0.75 0.95 0.86 - 0.98
Sténose artérielle « ring like » 0.48 0.30 - 0.66 0.98 0.95 - 1.00
Perfusion mosaique 0.83 0.69 - 0.97 0.86 0.78 - 0.95
Rapport Ap/Ao 0.48 0.30 - 0.66 0.85 0.76 - 0.94
Hypertrophie paroi VD 0.66 0.48 - 0.83 0.88 0.80 - 0.96
Hyper trabéculation du VD 0.48 0.30 - 0.66 0.8 0.70 - 0.90
Dilatation des artéres bronchiques 0.48 0.30 - 0.66 0.78 0.68 - 0.89
Dilatation des artéres systémiques non 0.38 0.20 - 0.56 0.88 0.80 - 0.96

bronchiques

DUPRAZ Florent | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20242024 48
Licence CC BY-NC-ND 3.0



IV. Discussion

Lors de cette étude nous avons montré que la réalisation d’'un angioscanner
pulmonaire dans le cadre d'une embolie pulmonaire aigue semblait performant pour détecter
des patients a risque de survenue d'une hypertension pulmonaire. Nous avons mis en
évidence notamment 3 signes radiologiques indépendamment associés au développement
d'une hypertension pulmonaire lors d'un épisode aigu d'embolie pulmonaire :

e L’hypertrophie de la paroi du ventricule droit
e La perfusion mosaique
e |’occlusion artérielle compléte chronique

Le score radiologique associant ces 3 signes était capable d’identifier 28 cas sur 30 et
d'exclure le diagnostic chez 45 témoins sur 60, offrant une sensibilité de 0,97 (IC95% 0,87 —
1,00) et une spécificité de 0,74 (1C95% 0,50 — 1,00).

Concernant la perfusion mosaique, elle se manifeste comme des régions
pulmonaires avec des variations de densité, correspondant a des zones de perfusion inégales
(26). Les zones de faible densité reflétent une réduction relative du flux sanguin, en raison
d'une obstruction artérielle persistante notamment dans 'HTPTEC : certaines zones des
poumons regoivent ainsi un apport sanguin normal ou augmenté, tandis que d'autres sont
hypo-perfusées. Cette obstruction vasculaire persistante post-embolique pourrait stimuler des
mécanismes inflammatoires ou des réactions fibrosantes de la paroi des vaisseaux faisant le
lit de 'HTPTEC(27) ou traduire déja la préexistence d’'un tel remodelage vasculaire.
Cependant, ce signe n'est pas exclusivement retrouvé dans le cadre des hypertensions
pulmonaires post-embolique et peut aussi étre vu dans d'autres situations d'hypertension
pulmonaire mais également au cours d'une embolie pulmonaire aigué(14).

Concernant les occlusions complétes chroniques : elles correspondent a une
organisation chronique d'un thrombus obstruant complétement une artére. Les bords du
thrombus sont concaves, avec rétraction et diminution associée du calibre des artéres en
distalité(14). Des rétractions en « poche » (« pouch defect ») de la paroi des artéres sont
souvent associées. Ces occlusions chroniques se distinguent des occlusions complétes
aigues dont les contours sont convexes. Cependant, la différence entre ces deux types de
thrombus est parfois délicate a établir d’autant plus lorsque le scanner est réalisé dans un
contexte d’'urgence. Comme pour la perfusion mosaique, ces lésions sont le signe de matériels
emboliques résiduels probablement plus difficiles a résorber et pouvant conduire a un stress
vasculaire et donc 'HTPTEC.

Concernant I’hypertrophie de la paroi libre du ventricule droit, elle traduit la
présence d'une hypertension pulmonaire persistante. En effet, pour vaincre I'augmentation de
la pression artérielle pulmonaire, le ventricule droit se dilate initialement pour augmenter sa
pré-charge. Lorsque la pression artérielle persiste le ventricule droit s’épaissit pour lutter
durablement contre I'augmentation de la post-charge. Puis, si I'’hypertension persiste,
I'hypertrophie de la paroi ventriculaire n’est plus suffisante et le ventricule droit se dilate a
nouveau. La dilatation des cavités cardiaques droites sans hypertrophie du ventricule droit
semble donc apparaitre davantage comme un signe indirect d'hypertension pulmonaire plutét
aigu possiblement réversible, ce qui explique probablement la plus faible association de la
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dilatation des cavités cardiaques droites avec a I'hypertension pulmonaire chronique dans
notre étude, non confirmée dans le modele multivarié.

Concernant le rapport VD/VG et le rapport Ap/Ao : Au vu de la forte sensibilité (90%
des cas) de I'élévation du rapport VD/VG (au seuil de 0,9) mais d’'une faible spécificité, il
semble assez peu probable qu'un patient ayant présenté & une embolie pulmonaire sans
dilatation des cavités cardiaques droites développe une hypertension pulmonaire(23). C'est
pourquoi certaines études, comme Ende-Verhaar et al.(23), ont cherché des signes
prédicteurs d'hypertension pulmonaire en incluant d’emblée les patients sur la présence d'une
dilatation des cavités cardiaques droites initiales. Dans notre étude I'absence de significativité
lors de I'analyse multivariée pourrait s’expliquer en partie par le choix d’un seuil diagnostique
trop bas de 0,9 couramment utilisé pour évaluer la gravité d’'une embolie pulmonaire. C'est
pourquoi aprés analyse des courbes ROC nous proposons un nouveau seuil de 1,1 qui semble
plus équilibré dans le cadre de I'HTPTEC, avec une sensibilit¢ et une spécificité
respectivement d’environ 0,85 et 0,65.

Bien que significativement associé a I'hypertension pulmonaire dans I'analyse uni
variée, le rapport Ap/Ao aorte n'est pas confirmé dans le modele multivarié. L’explication peut
étre un manque de puissance de I'analyse statistique pour montrer I'existence d’'une différence
faible, mais aussi la possibilité de colinéarité avec le rapport VD/VG atténuant mutuellement
leur effet dans le modéle multivarié. Une autre explication pourrait étre la survenue tres tardive
de ce signe dans la maladie, avec des valeurs maximales plus hautes mais rares dans le
groupe des cas (rapport de 1,5 pour les cas contre 1,2 chez les témoins). Ces valeurs hautes
chez les cas ne semblent pas étre expliquées par d'autres étiologies que I'hypertension
pulmonaire. Les rapports Ap/Ao relativement proche de 1 dans le groupe des cas et des
témoins avec un écart-type faible respectivement de 0,16 et 0,14 pourrait sous-entendre une
faible distensibilité de I'artére pulmonaire expliquant I'absence d'effet significatif.

Concernant la concordance des observateurs : bien que dans notre étude la
reproductibilité inter observateur était bonne, elle était relativement plus faible concernant les
signes thromboemboliques chroniques. Cela peut s'expliquer d'une part par la spécificité plus
importante de ces signes nécessitant plus d'expérience et un apprentissage supplémentaire
pour étre reconnus. D'autre part, ces signes sont probablement plus sensibles a la qualité des
scanners, qui pour un certain nombre de patients avaient une injection sous-optimale de
produits de contraste ou des artefacts cinétiques. A noter, une concordance moyenne pour
I'hyper trabéculation du ventricule droit qui ne semble pas trés robuste dans notre modéle
probablement en raison de I'absence de standardisation bien définie de cette variable. Une
quantification indirecte automatisée pourrait étre une solution mais difficile a mettre en ceuvre
en raison de la non-synchronisation systématique a I'électrocardiogramme dans un contexte
d’urgence avec persistance des artéfacts de mouvements cardiaques.

Peu d’études se sont intéressées a la réalisation de scores de prédiction d’évolution
vers I'hypertension pulmonaire aprés un épisode d’embolie pulmonaire et leurs validations
externes sont rares.

Lorenz et al.(24) a proposé un arbre décisionnel pour identifier précocement les
patients HTPTEC. L'étude a été réalisée dans le but de montrer une association entre la
survenue d’'HTPTEC en fonction du degré d'occlusion de I'embolie pulmonaire. La présence
d’'une occlusion compléte avait une sensibilité non significative de 33% et une spécificité de
86%. L'OR pour un thrombus central complétement occlusif était de 3,1(1C95% 1,1 — 8,3)
montrant une forte association, mais les performances intrinséques de ce test ne permettaient
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pas d’exclure avec certitude le diagnostic. Nous n’avons pas remarqué dans notre étude
d’association statistique entre le degré d'occlusion d'un thrombus aigu et la survenue
d'HTPTEC, cela pourrait s’expliquer par la confusion possible entre I'occlusion compléte
chronique et 'occlusion compléte aigue. Leur étude avait exclu les patients présentant des
signes thromboemboliques chroniques mais n'ont pas spécifiquement défini I'aspect des
occlusions complétes. Il n'y avait pas d'association significative avec I'étendue des Iésions
thrombotiques (évaluée par le score de Walsh) mais plutét le caractére occlusif complet ou
non. lls ont montré une association statistique entre la présence d'une perfusion mosaique et
la survenue de I'hypertension pulmonaire. Les signes cardio-pulmonaires reflétant la
surcharge du ventricule droit comme le rapport VD/VG, la dilatation de l'atrium droit et le
diameétre de I'artére pulmonaire n'étaient pas non plus significatifs. Ces deux derniers points
sont bien corrélés avec nos propres observations.

En concordance avec l'étude menée par Ende-Verhaar et al. 2019 (23), il est
vraisemblable que 'HTPTEC était déja installée lors de I'embolie pulmonaire initiale devenant
le mode de révélation de la maladie. Premiérement, I'angioscanner initial confirmait une
embolie pulmonaire aigué pour 'ensemble des cas. Deuxiémement, le scanner retrouvait des
signes de surcharge cardiaque droite traduisant indirectement I'hypertension pulmonaire sous-
jacente et des signes thrombo-emboliques chroniques. L'ensemble supporte l'idée d'embolie
pulmonaire « aigué sur embolie pulmonaire chronique » avec des signes d'hypertension
pulmonaire post-embolique non vus lors du premier scanner car non recherchés (28). La
recherche de ces signes nécessitant un apprentissage supplémentaire (29). Ces signes
notamment de thrombi chroniques pourraient indiquer un stade préliminaire avant I'évolution
vers une hypertension pulmonaire ou la préexistence d'une telle maladie. La différence est
difficile a établir entre ces deux hypothéses mais plusieurs études ont également rapporté que
les patients avec hypertension pulmonaire et un antécédent d'embolie pulmonaire avaient déja
des signes de cette complication sur le scanner initial ou I'échographie au moment de I'EP
index (23) (17).

Par ailleurs, cette étude se basait sur des patients plus graves avec une dilatation
initiale du ventricule droit, considérant peu probable la présence d'une hypertension
pulmonaire sans signe de surcharge cardiaque droite initiale. Les 6 signes radiologiques
retenus lors de cette étude (web, rétraction artérielle, septum paradoxal, dilatation des artéres
bronchiques, dilatation de I'artere pulmonaire) permettaient lorsque 3 ou plus de ces signes
étaient présents d'identifier 36 cas sur 50 et d'exclure correctement 47 témoins sur 50. L'effet
semblait surtout lié a la présence de webs intra vasculaires et de rétractions artérielles. Les
signes de surcharge cardiaque droite comme le septum paradoxal et la dilatation de I'artere
pulmonaire apparaissaient moins significatifs comme nous I'avons montré lors de notre étude.
De plus, méme si la variabilité inter observateur était bonne, I'étude a été réalisée avec des
radiologues spécialisés en imagerie thoracique avec une longue expérience de la maladie
annongant probablement une baisse des performances du test pour des radiologues moins
spécialisés nécessitant un apprentissage, contrairement a notre étude ou il existe une disparité
d'expérience entre les 2 observateurs annongant possiblement une bonne validité externe.

La validation externe de ce score a été réalisée par Boon et al. 2021 (30) a l'aide d’'une
une cohorte prospective dans laquelle la prévalence de I'nypertension pulmonaire était de
2,6% , comme attendu au vu de la prévalence de la maladie, la valeur prédictive positive était
faible a 11%(IC95% 5,2 — 21) et la valeur prédictive négative était élevée a 98%(IC95% 97 —
99). De tels scores apres validation externe semblent performants dans le cadre d'un
dépistage.
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Ainsi sous réserve d'une validation externe le score radiologique développé dans notre
étude semble pouvoir répondre a un certain nombre de besoins dans le dépistage des patients
atteints d'hypertension pulmonaire aprés un épisode aigu d'embolie pulmonaire, permettant
de guider la prise en charge afin de diminuer les délais de diagnostic et ainsi améliorer la
survie et la qualité de vie des patients.

La principale limite de notre étude réside dans son schéma d'étude rétrospective et la
sélection des témoins pour lesquels I'absence de signe d'hypertension pulmonaire n'a été
jugée que sur des signes cliniques sans possibilité d'avoir une évaluation directe ou indirecte
de la pression de l'artére pulmonaire pour chaque témoin. De plus, I'ensemble des scanners
n'était pas de qualité optimale. Ces deux limites permettent cependant de souligner la
robustesse des signes radiologiques prédicteurs identifiés, annongant une possible bonne
validité externe des résultats. En effet, cette population moins bien suivie pourrait
correspondre plus réellement aux patients pris en charge pour une embolie pulmonaire pour
lesquels le suivi n'est pas standardisé et homogéne. Par ailleurs, du fait de I'appariement des
patients la prévalence de la maladie était de 33% dans notre échantillon, une valeur largement
supérieure a la réalité ce qui probablement influencera les qualités extrinséques du score a
savoir une probable valeur prédictive positive faible et une forte valeur prédictive négative.
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Conclusion

Cette étude montre que l'analyse attentive d'un angioscanner pulmonaire dans le cadre
d’'une embolie pulmonaire aigué€, permettrait d'identifier précocement des patients a risque
accru d’HTPTEC. En utilisant 3 signes radiologiques standardisés, reproductibles, facilement
identifiables, le score proposé a une forte sensibilité et une bonne spécificité lorsqu’il est
supérieur ou égal a 1. |l pourrait ainsi étre utilisé pour identifier précocement, parmi les patients
ayant présenté une embolie pulmonaire, ceux éligibles a un dépistage d'hypertension
pulmonaire par ETT par exemple et de guider leur suivi. D'autres études sont nécessaires pour
valider le score de fagon prospective et évaluer I'impact d’'une stratégie de dépistage.
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V. Perspectives d’études

De cette étude, 3 axes de recherche semblent intéressants a poursuivre en tant que
docteur junior en imagerie thoracique :

V.1. Validation externe prospective du score radiologique et impact du dépistage sur
le délai diagnostique et la survie des patients

Le suivi d’'une cohorte prospective multicentrique de patients ayant présenté une
embolie pulmonaire permettrait d’avoir une meilleure validation externe du score proposé et
d’évaluer les bénéfices éventuels d’'un dépistage de 'HTPTEC sur le délai diagnostique et la
survie des patients.

En effet, il n'existe pas aujourd'hui de consensus pour le suivi des patients aprés une
embolie pulmonaire concernant le dépistage de I'hypertension pulmonaire. La faible incidence
de la maladie a pour conséquence un manque d’attention et de connaissance pour cette
complication d’embolie pulmonaire, probablement sous diagnostiquée car non correctement
recherchée (36). L’histoire naturelle de la maladie n'est pas bien connue et il peut exister une
période de « lune de miel » pendant laquelle les signes post-emboliques s'améliorent pendant
plusieurs mois voire années avant la déclaration de I'’hypertension pulmonaire (37).

Le moment et la fagon de dépister une HTPTEC ne sont donc pas évidents. La solution
d'une échographie thoracique systématique aprés une embolie pulmonaire aigué a montré un
faible rendement diagnostique (38). La combinaison du dosage du NT pro-BNP et de la
réalisation d'un ECG pour éliminer une hypertension pulmonaire a rapporté une sensibilité de
100% (39)(39,40) mais au prix d'une trés faible spécificité avec 40% de faux positifs, ne
permettant pas d'étre considérée comme un critére unique pour éliminer la maladie.

Le dépistage systématique de I'hypertension pulmonaire post-embolique a donc fait
I'objet de plusieurs études et de débats(41)(42)(41-43) se basant surtout sur la persistance
d’'un syndrome clinique post-embolique et des facteurs de risques cliniques (44) (cancer,
thrombophilie, facteurs de risque cardiovasculaire). L'application d'un programme de
dépistage dédié pour 'HTPTEC pourrait permettre le diagnostic de la plupart des patients
atteints d'HTPTEC dans les 4 mois suivant le diagnostic de I'EP (45).

L’étude menée par Klok et al. (2016) (22) a développé un score s’appuyant sur des
données cliniques identifiées lors de I'EP index, en 6 items pondérés comprenant un critere
radiologique (échographie ou scanner prouvant une dysfonction ventriculaire droite). L'AUC
du score était de 0,89 avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 91% (IC95%
70-98%) et de 75% (IC95% 71- 78%) pour un seuil de 6. Mais les validations externes sont
rares et démontrent un manque de sensibilité du score pour s’intégrer dans une stratégie
d’exclusion de la pathologie (46).

L’adjonction de biomarqueurs plus spécifiques pourrait améliorer I'exactitude du score
comme le dosage du NT-proBNP(39) ou des caractéristiques iconographiques lors de I'EP
index (23) comme nous avons fait le choix dans cette étude.

V.2. Etude des patients CTED

33 % des témoins de notre étude présentaient, bien qu’asymptomatiques au moment
de I'étude, des signes de thrombi d'ages différents ce qui est concordant avec certaines études
ayant montré qu'en I'absence de signes d'hypertension pulmonaire certains patients pouvaient
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présenter des thrombi chroniques. Ces patients CTED représentent selon les études 25 a 50
% des EP survivantes (31). Cependant la signification et I'évolution clinique n'est pas claire
pour ces patients (4) qui pourraient évoluer a leur compte sans hypertension pulmonaire. Des
études de suivi de ces patients ont montré qu’environ 40% des survivants d’EP avaient des
défauts de perfusion persistants avec une trés faible proportion d’entre eux finalement
diagnostiqués HTPTEC(32)(32,33). Pour autant, ils peuvent étre amenés a recevoir le méme
traitement que les HTPTEC, considérés comme une forme moins sévere d’'un syndrome post-
EP (34)(34,35). Le suivi prospectif de ces patients pourrait permettre de mieux comprendre
I'évolution naturelle des patients CTED et plus généralement des syndromes post-EP, dans le
but de mieux guider leur prise en charge.

V.3. Automatisation par intelligence artificielle

L'automatisation de la détection de biomarqueurs radiologiques et du calcul du score
proposé par un logiciel d'intelligence artificielle (47) pourrait améliorer la reproductibilité et
compenser le manque de connaissance et d’attention portée a cette complication, et peut
constituer un autre axe de recherche.
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Elaboration d’un score radiologique de risque d’évolution vers I’hypertension
pulmonaire thromboembolique chronique aprés un épisode d’embolie pulmonaire
aigué

Introduction : L'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTPTEC) est
une complication grave et potentiellement mortelle qui survient aprés une embolie pulmonaire
(EP) aigué. Le dépistage de cette complication en pratique courante n'est pas standardisé et
un délai diagnostic souvent long est préjudiciable chez des patients potentiellement traitables.

L'objectif principal de notre étude est d'identifier des signes radiologiques précoces
permettant de prédire I'évolution vers I'HTPTEC lors d'un épisode aigu d'EP afin de faciliter la
prise en charge des patients et d'améliorer leur survie.

Matériel et méthodes : Notre étude, de type cas-témoins inclut 30 cas atteints d'une
HTPTEC et 60 témoins ayant présenté une embolie pulmonaire résolutive.

L'angioscanner pulmonaire est utilisé pour analyser en méme temps les
caractéristiques des embolies pulmonaires aigues, les signes associés a une surcharge
ventriculaire droite ainsi que des signes thromboemboliques chroniques.

Résultats : 3 signes radiologiques principaux sont indépendamment associés a la
survenue d'une HTPTEC : la perfusion mosaique, l'occlusion artérielle compléte chronique et
I'nypertrophie de la paroi libre du ventricule droit. Ces signes sont intégrés dans un score
radiologique prédictif pour identifier les patients a haut risque HTPTEC qui démontre de
bonnes sensibilité et spécificité.

Conclusion : Ce score pourrait s’intégrer dans un modeéle prédictif permettant de
mieux anticiper I'évolution vers 'HTPTEC et d'optimiser la prise en charge de ces patients.

Mots-clés : Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique, embolie pulmonaire,
dépistage, perfusion mosaique, pouch defect, hypertrophie du ventricule droit, angioscanner
pulmonaire

Development of a radiological score for predicting the risk of progression to chronic
thromboembolic pulmonary hypertension after an acute pulmonary embolism

Introduction: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a serious
and potentially life-threatening complication that occurs after an acute pulmonary embolism
(PE). Screening for this complication in clinical practice is not clear, and a delayed diagnosis
is associated with a worse prognosis. The primary outcome of our study is to identify early
radiological predictors which can predict the progression to CTEPH during an acute PE, in
order to help patient management and improve survival outcome.

Methods: This case-control study includes 30 patients with CTEPH and 60 controls
who survived a resolved pulmonary embolism. Closer reading of computed tomography
pulmonary angiography for characteristics of acute PE, signs associated with right ventricular
overload as well as chronic thromboembolic features may identify radiological predictors.

Results: three main radiological signs are independently associated with CTEPH:
mosaic perfusion, chronic complete arterial occlusion, and free wall right ventricular
hypertrophy. These signs are incorporated into a predictive radiological score to identify high-
risk patients of CTEPH. The score demonstrates good sensitivity and specificity.

Conclusion: This score could be used into a predictive model for early detection of
CTEPH after PE and improve patient management.

Keywords: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary embolism, screening,
mosaic perfusion, pouch defect, right ventricular hypertrophy, pulmonary CT angiography



