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RESUME

L'anévrysme de l'aorte abdominale est une dilatation permanente et localisée de 'aorte
abdominale d’'un diamétre transverse supérieur a 30 mm. Il s’agit d’'une maladie
dégeénérative et inflammatoire fréquente de l'aorte, présente chez environ 5% des
hommes de 65 a 74 ans de la population générale, et chez 10% des hommes
hospitalisés pour une revascularisation coronarienne chirurgicale. En effet, bien que la
pathogenese de l'anévrysme de l'aorte abdominale differe de celle du processus
d’athérosclérose, les deux maladies partagent de nombreux facteurs de risque, en
particulier 'age, I'hypertension artérielle et le tabagisme.

L’anévrysme de l'aorte abdominale est une maladie silencieuse, et dans 20% des cas,
sa premiere manifestation clinique est la rupture aigué avec choc hémorragique. La
mortalité totale d’'une telle complication dépasse 90% et sa mortalité strictement
opératoire est d’environ 50%. Ces chiffres contrastent étonnamment avec une mortalité
inférieure a 5% en cas de cure chirurgicale élective de I'anévrysme, justifiant un
programme de dépistage systématique de cette maladie par ultrasonographie
abdominale. Plusieurs études ont actuellement prouvé l'efficience de tels programmes,
tant du point de vue de leur impact sur la mortalité que de leur rapport colt-efficacité.
La question d’'un dépistage systématique de la population générale ou de celui de sous-
populations sélectionnées en fonction de leurs facteurs de risque reste toutefois
débattue.

La prise en charge de I'anévrysme de 'aorte abdominale est en principe conservatrice
pour les anévrysmes de faibles diametres, la mortalite d’une telle approche étant
comparable a celle d'une attitude d’emblée chirurgicale. L’indication opératoire est par
contre posée pour les anévrysmes d’'un diametre supérieur a 55 mm en raison du
risque inacceptable de rupture, la valeur du diamétre transverse de I'aorte représentant
le facteur predictif de rupture le plus fréquemment utilisé en pratique quotidienne. La
cure chirurgicale ouverte est le traitement de référence de l'anévrysme de l'aorte
abdominale, mais la cure minimale invasive par endoprothése, disponible depuis le
début des années 1990, représente une alternative attrayante. Le choix de I'approche
thérapeutique dépend fortement des caractéristiques anatomiques de l'aorte, ainsi que

des comorbidités et de la préférence du patient.
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[: 1. INTRODUCTION

L'anévrysme de l'aorte abdominale est un important probleme de santé publique,
comportant une mortalité élevée. Il représentait en 2000 la dixieme cause de mortalité
chez les hommes blancs de 65 & 74 ans aux Ftats-Unis'. Au Royaume-Uni, les
statistiques nationales montrent que la rupture d’anévrysme de l'aorte abdominale est
une cause fréguente et évitable de mortalité, représentant, pour 'année 2000, 2,2% de
tous les décés chez les hommes de plus de 60 ans et 1,2% de tous les décés chez les
femmes de plus de 65ans. 95% des déces par rupture d’anévrysme de l'aorte
abdominale surviennent chez 'homme aprés 60 ans et chez la femme aprés 70 ans?.
La détection précoce de I'anévrysme est de premiere importance pour limiter les hauts
taux de mortalité liés a la rupture d’anévrysme. En effet, parmi les hommes de 65 ans et
plus, 1 a 3% vont présenter une rupture d’anévrysme, et 85 a 90% d’entre eux vont
décéder de cette complication. En revanche, la cure chirurgicale élective d’un
anévrysme de l'aorte abdominale dépisté avant sa rupture comporte un risque de
mortalité opératoire inférieur a 5%. On estime ainsi qu’au Royaume-Uni, le dépistage
systématique de 'anévrysme et la cure chirurgicale élective des anévrysmes a risque
de rupture permettraient d’éviter plus de 2000 déces chaque année?.

On a longtemps pensé que I'anévrysme de I'aorte abdominale avait une pathogenése
commune avec l'athérosclérose. En fait, si les altérations artérielles conduisant a une
dilatation anévrysmale sont distinctes de celles conduisant a 'athérosclérose, les deux
pathologies partagent toutefois de nombreux facteurs de risque et surviennent
fréquemment en association.

Nous avons voulu évaluer la prévalence de 'anévrysme de |'aorte abdominale dans une
population particulierement a risque, afin d'évaluer l'efficience d’'un dépistage sélectif
dans cette population. Les patients agés de plus de 60 ans admis dans un service de
chirurgie cardio-vasculaire pour revascularisation myocardique chirurgicale sont
présumeés a haut risque de développer un anévrysme de l'aorte abdominale au vu des
nombreux facteurs de risque cardio-vasculaires qu’ils présentent. Par examen
ultrasonographique systématique, nous avons déterminé la prévalence de l'anévrysme

de l'aorte abdominale dans cette population, ainsi que I'efficience d’'un tel programme



de dépistage. Au vu des colts importants que générerait un dépistage de 'anévrysme
dans la population générale, le dépistage sélectif de populations a risque pourrait
présenter l'avantage de limiter les colts tout en dépistant une portion importante de
tous les patients porteurs d’'anévrysme.

Les résultats de cette recherche sont présentés a la fin de cet ouvrage. Au préalable, il
convient de passer en revue les principales notions de physiologie de la paroi artérielle
et de présenter les hypothéses actuelles concernant la pathogenése de I'anévrysme de
laorte abdominale, son epidémiologie et les différentes options thérapeutiques a

disposition.



2. REVUE DE LA LITTERATURE

2.1. L’AORTE NORMALE

2.1.1. Histologie®

La paroi de tous les vaisseaux sanguins, a I'exception des capillaires, se compose de
trois couches principales. La tunica interna (intima) regroupe le revétement endothélial
et le stratum subendotheliale composé de tissu conjonctif lache. La tunica media
(media) est composée de la membrana elastica interna, d’une couche fibro-musculaire
d’épaisseur variable et de la membrana elastica externa. La tunica externa (adventitia),
en relation avec le tissu conjonctif environnant, se compose essentiellement de
faisceaux de fibres collagénes et d’élastine.

L'épaisseur de la media permet la distinction entre arteres et veines: en tant que
vaisseaux du systéme a haute pression, les artéres présentent une media épaisse leur
permettant de contenir le stress rythmique des pulsations cardiaques. Sur la base de la
structure de la media, on distingue encore schématiquement deux sous-types d’arteres.
Les artéres de type élastique (Aa elastotypicae) sont les arteres de gros calibre
(vaisseaux de conduction), telles que laorte, les artéres pulmonaires, le tronc
brachiocéphalique, les artéres carotides communes, ainsi que la partie proximale des
artéres sous-clavieres, vertébrales et iliagues communes. Leur aspect macroscopique
jaunatre atteste de leur contenu important en fibres élastiques. En microscopie, on
observe une media riche en fibres élastiques arrangées en lames élastiques fenétrées
concentriques ; les cellules musculaires lisses y sont peu nombreuses. Les artéres de
type musculaire (Aa myotypicae) sont les artéres de distribution. De calibre moindre
que les précédentes, elles présentent une media riche en cellules musculaires lisses
arrangées en anneaux épais concentriques. L'axe des cellules musculaires étant
principalement circonférentiel, la tunique musculaire joue un réle important dans la
régulation fine du calibre artériel.

Quantitativement, I'endothélium vasculaire est un composant mineur de la paroi. Des

mesures effectuées sur lartére de la queue du rat montrent que I'endothélium



représente moins du 3% de la surface de section de Partere*. Du point de vue
fonctionnel par contre, il est impliqué dans de nombreux processus biochimiques,
métaboliques et immunologiques : il participe a l'angiogénése et a la prolifération
cellulaire par sa production de facteurs de croissance, module le calibre vasculaire en
sécrétant, entre autres, du monoxyde d’azote vasodilatateur ou de I'endothéline
vasoconstrictrice. D’autre part, il régule la balance procoagulation-anticoagulation et
dégrade les lipoprotéines par sa lipase membranaire. Dans la réponse inflammatoire, il
exprime les récepteurs de surface indispensables a la diapedese leucocytaire et régule
la perméabilité vasculaire.

Wolinski et Glagov® décrivent une adventice particuliérement riche en collagéne avec,
aux pressions physiologiques, des fibres détendues et sans orientation particuliere.
White® décrit 'adventice comme une structure relativement acellulaire composée d’une
alternance de couches d’élastine et de collagene intimement accolées. Les fibres
élastiques sont orientées parallelement au flux tandis que les fibres de collagene
adoptent un trajet oblique spiralé.

Les autres composants de la paroi vasculaire se retrouvent en quantité bien moindre.
On peut citer les fibroblastes et les cellules nerveuses, qui ne représentent qu’un petit
pourcentage du volume de la paroi. Leur importance du point de vue mécanique est
probablement négligeable. La substance fondamentale amorphe, composée de
glycosaminoglycanes plus ou moins hydratés, est également présente dans la paroi
artérielle. Quoique susceptible de modifier la mécanique pariétale, son importance n’est

pas clairement connue’.

L'aorte est la plus grande artére de I'organisme. Plusieurs études ultrasonographiques
effectuées sur des sujets de 50 ans et plus ont déterminé un diametre moyen de l'aorte
infrarénale compris entre 12 et 19 mm chez la femme et entre 14 et 21 mm chez
Phomme®'°. La structure de la paroi aortique constitue le prototype d’une artére de type
élastique. Si les structures de l'intima et de I'adventice sont comparables a celles de
toute autre artere, il convient de décrire en détail la structure fine de la media aortique.

Les trois composants principaux de la media sont |'élastine, le collagene et les cellules
musculaires lisses. L'agencement de I'élastine en couches concentriques de lames
élastiques ondulées, de grand axe longitudinal” (environ 40 couches chez le nouveau-

né, ce nombre augmentant jusqu'a 70 chez l'adulte)'’, a &té décrit sur la base



d'observations en microscopie optique de préparations de parois aortiques relaxées'®
15 |e nombre de lames élastiques dans la media de l'aorte abdominale est
proportionnel au diameétre et a la tension circonférentielle moyenne du vaisseau et,
inversement, la valeur de tension circonférentielle aortique reste remarquablement
constante dans les différents modéles animaux si elle est rapportée au nombre de
lames élastiques'®. Doyle et Dobrin'’ montrent encore que la densité des lames
élastiqgues est maximale juste sous lintima, la ou la contrainte circonférentielle est la
plus grande (pour des raisons geométriques et en acceptant le postulat de
I'incompressibilité de la paroi artérielle, la circonférence interne d'un vaisseau mis sous
pression augmente plus que sa circonférence externe). Sur la base de ces
correspondances remarquables entre l'agencement des tissus conjonctifs et leur
fonction mécanique, le terme d'unité lamellaire s’'est imposé en tant qu'unité
fonctionnelle et structurelle de la media.

Le collagéne est également un composant passif déterminant de la mécanique de Ia
paroi. Dans la media, on trouve essentiellement du collagéne des types | et 11I'®, dont
les fibres sont arrangées en direction circonférentielle®. Le rapport entre les quantités
de collagene | et lll dans la media aortique est de 2 pour 1. Le collagene lll, bien que
quantitativement moins représenté, est supposé jouer, de par sa plus grande
extensibilité, un réle important dans la résistance pariétale aux ondes de pression’®,

1?° ont mesuré le contenu en élastine et en collagéne de différents

Halloran et a
segments aortiques, la proportion de ces deux composants ayant un impact direct sur la
compliance de l'aorte : le rapport élastine/collagéne reste trés équilibré de l'aorte
ascendante aux artéres rénales mais diminue sensiblement au niveau de l'aorte
abdominale. De plus, les quantités absolues d’élastine et de collagéne, si on les
rapporte a la surface de la lumiere aortique, atteignent leurs minima dans l'aorte

infrarénale (Figure 1).



Eigure 1.

Schéma de l'aorte indiquant les concentrations relatives en collagéne (C) et en élastine (E) dans l'aorte ascendante,
descendante, suprarénale et infrarénale. Les contenus en collagéne et en élastine, rapportés a la surface de la
lumiére, sont minimaux au niveau de l'aorte infrarénale. Le rapport élastine sur collagéne, qui détermine la
compliance de I'artére, reste constant de la sortie du cosur aux artéres rénales mais diminue dans I'aorte infrarenale.
La modification de I'équilibre entre les deux principales protéines de la matrice extracellulaire peut expliquer en partie
la propension particuliére de ce segment aortique a développer des dilatations anévrysmales.

D’aprés Rehm et al.?’

La composante active de la paroi artérielle est représentée par les cellules musculaires
lisses. Dans la plupart des artéres, ces cellules sont orientées majoritairement en
direction circonférentielle. Benninghoff'> a comparé lagencement des cellules
musculaires lisses dans la paroi des artéres de distribution et de conduction. Dans les
artéres de type musculaire, on observe des anneaux musculaires continus d’une
épaisseur de plusieurs cellules musculaires lisses accolées les unes aux autres. Ces
muscles ont un arrangement concentrique entre les lames élastiques de la media. On
parle de « Ringmuskeln » (Figure 2). Dans l'aorte et les autres artéres de type
¢elastique, les cellules musculaires ne sont pas agencées en épais faisceaux mais
forment individuellement des ponts entre les lames élastiques concentriques ;
Benninghoff parle alors de « Spannmuskeln ». L’axe des Spannmuskeln n’est pas
strictement circonférentiel dans les artéres de gros calibres : 'arrangement est plutét
hélicoidal, induisant une composante de torsion du vaisseau lors de la contraction

musculaire®.
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Spannmuskeln Ringmuskeln

Figure 2.

Agencement des Spannmuskeln et des Ringmuskein entre les [ames élastiques. Les Spannmuskeln se trouvent
dans I'aorte et les artéres de conduction. Les Ringmuskeln se trouvent dans les artéres musculaires de distribution.

D’aprés Dobrin’.

Plus récemment, Clark et Glagov23 ont remis en question ces modéles sur la base
d’observations en microscopie électronique. Le progres de leur étude a été d’examiner
la paroi artérielle sous tension, reproduisant plus fidélement I'état de stress
physiologique de l'artére, avec des fibres élastiques non plus détendues et ondulées,
mais étirées et rectilignes. Les cellules musculaires lisses sont d'orientation
grossiérement circonférentielle, accolées les unes aux autres le long du grand axe du
vaisseau pour former des bandelettes cellulaires plates maintenues par une lame
basale commune et un fin réticule de fibrilles collagénes. Au-dessus et au-dessous, des
fibres élastiqgues intimement associées entre elles, dorientation également
circonférentielle, tapissent étroitement les groupes cellulaires. Ces structures « élastine
- cellules musculaires lisses - élastine » sont considérées comme la structure unitaire
de base de la paroi et sont appelées fascicules musculo-élastiques (FME). Ces FME
sont empilés les uns sur les autres et apparaissent relativement indépendants : en effet,
les connexions entre les fibres élastiques de deux FME adjacents sont beaucoup moins
solides que les connexions entre les deux couches de fibres élastiques d’'un méme
FME. Les couches successives de FME sont séparées les unes des autres par une
zone acellulaire étroite composée d’épais faisceaux de collagéne ondulés et orientes
eux aussi en direction circonférentielle. Le collagene constitue donc l'interface entre les
systémes élastiques de deux FME adjacents (Figure 3). L'épaisseur d’'un FME (en
direction radiale) est de une a deux cellules musculaires lisses ; sa largeur (en direction
longitudinale) varie beaucoup, entre 100 pm et 3 mm selon le calibre du vaisseau
observé ; sa longueur (en direction circonférentielle) atteint une valeur maximale de 4 a

5mm. Selon les auteurs, c'est le fait d’avoir observé des parois artérielles
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complétement relaxées au moment de leur inclusion en paraffine qui a engendré des
descriptions erronées. En effet, les systémes élastiques de deux FME adjacentes,

relachés et ondulés, apparaissent comme une lame élastique acellulaire homogéne.

Figure 3.

Représentation schématique de la structure de la media de l'aorte des mammiferes. C = plan de coupe
circonférentiel, L ; plan de coupe longitudinal ; Ce : celiules musculaires lisses ; M ; matrice péricellulaire composée
de la lame basale et de fibrilles collagenes ; E : fibres élastiques ; F : faisceaux de collagéne ondulés.

D'aprés Clark et Glagov®.

L’orientation circonférentielle des composants pariétaux n’'est pas conservée en tout
point de la paroi. Les FME proches de lintima et de l'adventice tendent vers une
orientation plus longitudinale, c'est-a-dire plus paralléle aux forces auxquelles elles sont
soumises : forces de cisaillement du flux sanguin du cb6té intimal, distensions
longitudinales dues a l'onde de pression systolique et tensions exercées par les

branches latérales de I'aorte du coté adventitiel.
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2.1.2. Mécanique de la paroi

2.1.2.1. Généralités

La fonction mécanique des artéres est un déterminant majeur de I'hémodynamique.
L’aorte, en tant gu’artere de type élastique, se distend en systole et 'augmentation de
volume du conduit permet de contenir plus de 50% du volume d’éjection cardiaque®*2°,
Durant la diastole, en se relachant, l'aorte restitue I'énergie emmagasinée en systole.
Ainsi la paroi est un déterminant majeur de la pression artérielle instantanée et
constitue la structure responsable de I'impédance vasculaire, c’est-a-dire la résistance a
la composante oscillatoire du flux sanguin’.

Les mesures quantitatives des propriétés mécaniques des artéres ont toujours été
effectuées sous le postulat que la paroi artérielle était un corps homogéne. Pourtant
I'histologie démontre le contraire. L'intima développe des forces mécaniques
négligeables, comme lillustre 'étude des propriétés mécaniques de la paroi capillaire?’,
et I'adventice ne participe pas a la rigidité de la paroi, le collagene qui la compose
restant détendu jusqu'a de trés hautes pressions®. Ainsi, aux pressions physiologiques,
c’est la media, structure hautement organisée, qui détermine a elle seule les propriétés
mécaniques de l'artere. Dobrin®, en étudiant le comportement mécanique de la media
a differents endroits de son épaisseur, a pu démontrer que bien que de structure
hetérogéne, elle se comporte comme un matériel fonctionnellement homogéne.
Lorsqu’une artére est soumise a une pression, elle se distend dans deux directions
principales, circonférentielle et longitudinale, et elle se comprime en direction radiale
(Figure 4). Les composants de la paroi qui lui conférent sa rigidité et s’opposent a sa
distension sont les cellules musculaires lisses, composant actif, ainsi que I'élastine et le
collagéne, composants passifs, dont il convient de préciser la structure et les propriétés

mécaniques individuelles.
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Figure 4.

Schéma d'un segment d'artere illustrant les directions circonférentielle ( 0 ), longitudinale ( z ) et radiale ( r ). Les
élongations et contraintes en direction circonférentielle et longitudinale distendent la paroi lors de la mise sous
pression. Les élongations et contraintes en direction radiale compriment la paroi.

D'aprés Dobrin’.

2.1.2.2. Propriétés des fibres élastiques?®,

Les fibres élastiques sont composées d’élastine, matériel amorphe enrobant des
microfibrilles d’'un diametre de 10 nm. Les microfibrilles, principalement représentées
par la fibrilline, enveloppent également I'extérieur de la fibre élastique. Ces deux
composants sont synthétisés par les fibroblastes et les cellules musculaires lisses. La
tropoélastine est une molécule globulaire de 5 a 7 nm de diamétre, riche en glycine et
comportant plusieurs résidus lysine : c’est f'unité de base de I'élastine. Les molécules
de tropoélastine se complexent entre elles par leurs résidus lysine, aprés oxydation par
la lysyl-oxydase. Ces complexes, appelés desmosine, sont extrémement stables et
résistants & la protéolyse®. La complexation des molécules de tropoélastine confére a
I'élastine une structure hélicoidale comparable a un ressort que l'on peut étirer. Les
complexes se déposent petit a petit le long des microfibrilles, qui représentent le
squelette de la fibre élastique.

La quantité d’élastine de la paroi aortique normale est estimée a 35% du poids sec’'. La

plus grande partie de I'élastine est synthétisée avant la naissance. Les faibles quantités
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de mRNA codant pour la tropoélastine mesurées dans 'aorte adulte attestent du faible
taux de synthése de cette protéine®. La demi-vie de 'élastine est estimée & 70 ans et il
semble que I'aorte de I'adulte ne soit plus capable de produire de I'élastine mature® 34,

Mathématiquement, on exprime I'élasticité d'un matériau par son élongation ¢ (égale a
augmentation de longueur AL divisé par la longueur initiale L;) et par son module
élastiqgue de Young E (égal a la contrainte ¢ divisée par 'élongation ¢ ; la contrainte est
la force exercée sur le matériau divisée par la surface sur laquelle cette force
s'applique. Plus le module de Young est grand, plus le matériau est rigide). Le module
élastique d’une bandelette d’élastine vaut entre 1.5 et 4.1 x 10° dynes/cm? et tend a
augmenter de maniére exponentielle avec I'extension’. Carton®® a mesuré I'élasticité de
fibres individuelles extraites de bandelettes élastiques et a obtenu une élongation de
plus de 1.30. Il a également remarqué que les fibres individuelles étaient moins
extensibles que la bandelette mére, ce qui montre que I'élasticité de I'élastine n'est pas
uniquement liée a ses propriétés intrinseques mais également a son agencement en

réseau dans la bandelette.

2.1.2.3. Propriétés du collagéne?.

Le collagéne regroupe toute une famille de molécules différentes. Dans la paroi
aortique, on retrouve deux types de collagéne fibrillaire, les types | et [1I'®. Le collagéne
est une molécule trés riche en glycine, dont 'unité de base est le tropocollagéne. Cette
molécule insoluble se compose de trois chaines d’acides aminés agencées en ftriple
hélice. Elle a une Iongueurrﬂde 300 nm et un diamétre de 1.23 nm. Les unités de
tropocollagéne s’alignent parallélement les unes aux autres avec une étonnante
regularité et forment des fibrilles, puis d’épais faisceaux extrémement résistants a la
traction. Contrairement a I'élastine, le collagéne est constamment renouvelé ; sa demi- |
vie est de deux a trois jours et sa synthese est stimulée par les contraintes qui
s’exercent sur le tissu conjonctif. ‘

Selon le degré d’extension de la fibre, le module élastique du collagéne vaut entre 0.3
et 2.5 x 10" dynes/cm? c'est-a-dire plusieurs milliers de fois plus que celui de
I'élastine®. La rigidité croissante du collagéne au fur et & mesure de son extension est
associée a l'alignement paralléle des faisceaux dans le réseau. Les fibres collagénes

individuelles ont des valeurs d’élongation de 0.03-0.04 seulement®® *. Ces faibles
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valeurs suggerent que le collagéene de la paroi artérielle reste lache jusqu'a ce que le

vaisseau soit fortement distendu.

2.1.2.4. Dynamigue circonférentielle de la paroi artérielle.

[n vivo, la distension de la paroi artérielle s'effectue principalement dans la direction
circonférentielle. Le tracé des modifications instantanées de la circonférence artérielle
ressemble fortement & celui de 'onde de pouls®®. Plusieurs études ont montré une
augmentation systolique du diamétre aortique d’environ 15% par rapport au diametre en
diastole. L'aorte thoracique présente des valeurs plus élevées, aux alentours de 18%/.
Peterson et al.*® ont développé un modéle mathématique - le module élastique de
pression - pour estimer I'élasticité d’'un vaisseau sur la base de parameétres facilement
mesurables in vivo. lls ont ainsi mis en évidence que la rigidité de la paroi augmente au
fur et a mesure que I'on s’éloigne du cceur ; ainsi I'aorte thoracique est plus compliante
que l'aorte abdominale. D’autre part, ils relevent une corrélation entre la valeur de
tension artérielle et la rigidité de la paroi.

1041 3 &tudié le profil de I'augmentation du module élastique en fonction de la

Berge
distension du vaisseau. L’augmentation apparait biphasique, faible pour les distensions
modérées et plus marquée pour les fortes distensions, sans qu’un point d’inflexion net

12 interpréte ces résultats

puisse étre déterminé entre les deux phases. Reuterwal
comme ['étirement de I'élastine aux faibles distensions et celui du collagéne aux fortes
distensions. L'adventice est particulierement riche en collagene et I'on pensa d'emblée
qu’a partir d’'une certaine charge, elle devait jouer un réle important dans la rigidité et la
résistance de la paroi®’. Apter** mesure une circonférence de Padventice isolée d’une
aorte de chien valant le double de celle de sa media. Etant donné que les artéres en
charge n’atteignent jamais des valeurs d’élongation de 1.00 aux pressions
physiologiques, il n'est pas concevable que I'adventice soit étirée a de telles pressions.
L'observation microscopique de segments aortiques fixés a des pressions allant de 5 a
200 mmHg par Wolinsky et Glagov® montre que les « lames élastiques » de la media
sont retractées et ondulées a basse pression et se tendent aux pressions
physiologiques. De méme, le collagene de la media apparait tendu aux pressions
physiologiques. Par contre le collagéne de I'adventice reste détendu aux pressions

physiologiques. C’'est donc I'élastine qui est responsable de I'extensibilité de la paroi
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aux faibles contraintes et I'élastine étirée avec les faisceaux collagenes de la media qui
conferent a la paroi sa rigidité aux pressions physioclogiques. Dobrin®® confirme ce
résultat : ce n'est qu'aux trés faibles pressions que les propriétés élastiques des artéres
sont déterminées par le déplissement de I'élastine. Dés 25-50 mmHg de pression, les

lamelles élastiques sont véritablement tendues et exercent une résistance a I'extension.

Le réle du muscle lisse, s’il apparait évident dans les arteres de type musculaire ou il
permet la régulation fine du calibre vasculaire et de la résistance de la paroi, s'avére
plus complexe au niveau des grandes arteres de distribution. De nombreuses études
ont abordé ce sujet et les résultats furent fort controversés. Lawton®® et Torrance et
Shwatz*® avancent que la contraction du muscle lisse diminue la distensibilité des
artéres. Au contraire, Wezler et Boger*’ et Wiggers et Wegria*® montrent que
Fexcitation du muscle lisse cause une augmentation de la distensibilité. Dobrin et
Rovick*® résolvent le probléme en montrant que I'évolution du module élastique de
I'artére est différente selon qu’on le rapporte a la pression exercée dans le vaisseau ou
a I'élongation de la paroi (Ar/rp). La figure 5 montre que bien que si l'activation du
muscle lisse augmente le module €lastique pour presque toutes les élongations, elle
produit une diminution du module élastique quand ce paramétre est rapporté a la
pression. Le traitement a la noradrénaline (NEpi) qui a pour effet de contracter les
cellules musculaires provoque également une diminution du calibre artériel ; de ce fait,
I'artére traitée a la noradrénaline présente, pour toutes pressions, une élongation bien
inférieure a celle de l'artére traitée au KCN (Le KCN empoisonne la cellule musculaire
lisse et neutralise toute activité musculaire). Sur la figure, les fléches illustrent cette
différence en désignant les élongations correspondant a une pression de 100 mmHg
pour des arteres traitées a la noradrénaline et au KCN. Le module élastique des arteres
traitées au KCN est déterminé principalement par les caractéristiques mécaniques du
collagéne et de I'élastine étirés ; ainsi la paroi devient inextensible a de relativement
faibles pressions. En revanche, le module élastique des artéres traitées a la
noradrénaline est dominé par les propriétés mécaniques du muscle lisse et de I'élastine
détendue : le muscle prend en charge par sa contraction une partie de la contrainte
pariétale et permet une certaine relaxation des composants passifs de la paroi. Ainsi la

paroi peut conserver son élasticité jusqu'a des pressions plus importantes.
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Figure 5.

Modules élastiques de segments cylindriques d'artéres carotides. £n haut : module élastique mesuré en fonction de
I'élongation circonférentielle. L'activation musculaire augmente le module élastique a toutes les élongations sauf aux
plus grandes. En bas : Module élastique mesuré en fonction de la pression. De maniére paradoxale, 'activation
musculaire diminue le module élastique.

Les fléches verticales désignent I'élongation correspondant a une pression de 100 mmHg a l'état relaxé et a I'état
contracté. L'activation musculaire cause une contraction correspondant a une diminution de I'élongation. Ainsi, pour
toute pression, 'artére contractée a une élongation inférieure a celle d’une artére relaxée.

D’aprés Dobrin et Rovick™.

L'effet net de la contraction musculaire in vivo dépend de la condition dans laquelle elle
survient. En cas d’hypotension, l'activation réflexe du muscle entraine une constriction
de Partére de conduction®® et peut étre associée a une diminution de la rigidité du
vaisseau. Cependant, la circonstance physiologique la plus fréquente de contraction du
muscle vasculaire est la réponse a une augmentation de pression. La contraction
réflexe du muscle lisse est alors accompagnée d’une distension du vaisseau due a
augmentation tensionnelle® %% |a rigidit¢ de la paroi va alors augmenter par

I'activation musculaire qui s’ajoute a la rigidité des tissus conjonctifs étirés.
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2.1.2.5. Dynamigue longitudinale de la paroi artérielle

Les modifications de longueur de la paroi artérielle durant le cycle cardiaque sont
minimes in vivo, de l'ordre de 1%°%. Cette constance est due a l'effet des tissus
conjonctifs périvasculaires et a la contrainte exercée par les branches méme du
vaisseau qui jouent le role d’ancrages dans le lit vasculaire. Lorsque I'on excise une
artére, on observe une rétraction d’environ 30%*% %% %% Cette rétraction longitudinale est
faible chez le nouveau-né et elle augmente avec la croissance qui étire petit a petit les
vaisseaux. La rétraction est maximale chez le jeune adulte et diminue avec 'age® *’.

Si 'on considére les contraintes longitudinales (o;) de la paroi artérielle, on remarque
gu’elles résultent de deux forces : la contrainte liée a la traction o (artére est sous
tension) et la contrainte provoquée par I'onde de pression oz La figure 6 montre
évolution de ces deux composantes avec l'augmentation de la pression: une
augmentation de o, durant 'onde de pouls allonge [égérement le vaisseau, diminuant
ainsi la composante o0, Le résultat net de cette interaction est gque la contrainte
longitudinale totale reste stable jusqu'a de grandes distensions. Ainsi ['artere est

maintenue a une longueur constante sur une large gamme de pressions.

x 108 dynes/cm?
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Figure 6.

Contraintes longitudinales d’un segment cylindrique relaxé d'artére carotide de chien, en fonction de son élongation
circonférentielle. L'élongation zéro correspond & la circonférence du vaisseau dans son état totalement relaxé, sans
contraintes.

D’aprés Doyle et Dobrin.>

19



L’activation du muscle lisse a peu d'effets sur la rigidité longitudinale des artéres®. ||
existe pourtant des évidences histologiques de cellules musculaires lisses orientées sur
un axe longitudinal®. Du fait de l'existence de branches artérielles et d'un tissu
périvasculaire qui tendent a stabiliser la longueur du vaisseau, il est peu probable que
la composante longitudinale de la contraction musculaire puisse raccourcir le vaisseau
de maniére significative in vivo. Cependant, Pactivation du muscle lisse peut augmenter

la rétraction de vaisseaux endommagés et ainsi favoriser 'hémostase’.

2.1.2.6. Dynamigque radiale de la paroi artérielle.

Alors que les contraintes circonférentielle et longitudinale sont des contraintes de
tension, la contrainte radiale est compressive. Son effet n'est alors pas une élongation,
mais la compression de la paroi artérielle. La compression radiale est de faible
amplitude, environ 5% de la valeur moyenne de I'élongation circonférentielle’.

La contrainte radiale est distribuée sur toute I'épaisseur de la paroi. Elle est égale a la
pression transmurale au niveau de ia lumiére et diminue exponentiellement pour
atteindre zéro au niveau de l'adventice'’. Cette distribution est importante car les
contraintes radiales sont susceptibles de comprimer les vasa vasorum. Ainsi, dans les
artéres normales, les vasa vasorum se trouvent dans les couches périphériques de la
paroi’®. En présence de plaques d’athérosclérose, par contre, on trouve des vasa
vasorum dans les couches internes de la paroi®®. Cela suggére que la rigidité des
plaques protege les tissus adjacents de la compression ou, inversement, que la
résistance a la diffusion des nutriments, augmentée par la plaque, est telle que l'artére

doit développer son réseau de vasa vasorum.

2.1.3. Aorte et vieillissement.

Durant le développement foetal et néonatal, on observe une augmentation de la tension
artérielle systolique et du diametre artériel. Du point de vue morphologique, on observe
une déposition progressive d’élastine de part et d’'autre des couches de cellules
musculaires lisses, épaississant ainsi la paroi et lui donnant son aspect stratifié

caractéristique®.
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Tout au long de la vie, le contenu en collagéne et le rapport collagéne/élastine dans la
paroi artérielle augmente®'. Le vieillissement s’accompagne d’une augmentation
progressive de la tension artérielle systolique et de modifications morphologiques et
fonctionnelles de la paroi artérielle. Le diametre artériel augmente de méme que
I'epaisseur de la paroi, principalement au niveau de la media®. Les fibres élastiques
perdent de leur élasticité par accumulation de calcium®. La figure 7 illustre
'augmentation de la rigidité artérielle avec I'dge : on remarque que la transition de la
phase compliante vers la phase rigide de la courbe se déplace progressivement vers
des pressions plus basses et qu’elle s’opére de maniére plus abrupte. L'artére apparait

donc plus dilatée et plus rigide aux pressions physiologiques.
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Figure 7.

Courbes pression-volume de segments d'aorte thoracique. La portion compliante (horizontale) de chaque courbe
refléte I'extension progressive de I'élastine ; la portion rigide (verticale) refléte la rigidité des fibres de collagéne
étirées. Le nombre situé au-dessus de chaque courbe désigne I'age du sujet sur lequel 'artére a été prélevée,

D'aprés Bader®.

En ce qui concerne les propriétés longitudinales de la paroi aortique, il a été mentionné
que les forces de rétraction longitudinales (o) diminuent avec I'age. On attribue cela a
la déposition de tissu fibreux périvasculaire dés la fin de la croissance, aussitdt que
lartere a atteint sa taille définitive ; ce tissu conjonctif résiste aussi bien a I'extension
qua la rétraction. L'augmentation de la pression provoque quant a elle une
augmentation de o,,. On assiste alors a un déséquilibre entre o5, et o, qui compromet
la stabilité de la contrainte longitudinale totale o,. Les arteres tendront alors a s’allonger
sous l'effet de la pression. En raison de I'existence de branches latérales qui jouent le

role d'ancrages dans le lit vasculaire, l'aorte ne peut pas s’allonger librement ;
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I'allongement qui s’effectue entre deux points d’ancrage est responsable de la tortuosité
de l'aorte que I'on observe cliniquement, principalement chez les patients ages et

hypertendus.
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2.2 L’ANEVRYSME DE L’AORTE ABDOMINALE

2.2.1. Généralités

2.2.1.1. Définitions

L’'anévrysme de l'aorte est une pathologie connue depuis des siécles. Ainsi des
descriptions de « masses pulsatiles » apparaissent dans le papyrus d’Ebers (env. 2000
av J-C) et dans les travaux de Galien (131-200) déja. Si le concept de 'anévrysme est
aujourd’hui bien compris, lui donner une définition précise et univoque s’est par contre
averé difficile,

La définition qualitative de l'anévrysme est claire et universellement reconnue : un
anévrysme est la dilatation permanente et localisée (i.e. focale) d'une artére. On
distingue I'anévrysme de P'artériomégalie qui consiste en un élargissement artériel diffus
concernant plusieurs segments artériels (i.e. non focal)®.

Du point de vue quantitatif, le diametre critique a partir duquel une artére est considérée
comme pathologiquement agrandie reste débattu. Dans le cadre de leurs travaux sur

1% proposent en 1974 une premiére définition

Fartériomégalie, Callum et a
opérationnelle sur la base de mesures artériographiques : sont artériomégales tous les
patients dont le diamétre aortique est supérieur au diamétre moyen + 2 déviations
standard d’'un groupe controle représentatif de la population générale. Cette définition
correspondait a un diameétre supérieur a 25 millimetres.

En 1991, un comité de nomenclature ad hoc® propose une définition générale de
Fanévrysme et de lartériomégalie, I'artere étant considérée comme pathologiquement
agrandie lorsque son diamétre dépasse d’au moins 50% son diamétre normal attendu.
Les auteurs définissent en outre I'ectasie, qui correspond a une dilatation modérée de
I'artére qui n’atteint pas le critere de définition de I'anévrysme.

La difficulté de trouver une définition uniforme a I'anévrysme de I'aorte abdominale est
liee a la grande variabilité des diamétres aortiques dans la population normale. Ce
diamétre varie en effet selon la méthode de mesure utilisée, I'age et le sexe du patient,

ainsi que selon la tension artérielle au moment de la mesure (Tableau 1).
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Tableau 1.

~ Diametres représentatifs de l'aorte abdominale adulte

Méthode de mesure Sexe Extrémes des moyennes (mm) Extrémes des déviations
standard (mm)

CT®, artériographie® F 16.6-21.6 22-32

CT®, artériographie® M 19.9-23.9 3.0-39

US B-mode®®, CT% ®° artériographie® F 11.9-18.7 0.9-3.4

US B-mode® ®8, cT® % artériographie® M 14.1-20.5 0.4-37

A cet égard, Evans et al.”®

proposent d’adapter la définition de 'anévrysme a l'age du
patient. En effet, la mesure par CT-scan du diametre de I'aorte thoracique descendante
dans la population générale montre une augmentation de diametre de 75% entre I'age
de 20 ans et I'dge de 90 ans (Figure 8). Un critére fixe de diagnostic de I'anévrysme
risque donc de manquer de spécificité, une aorte présentant une dilatation
physiologique risquant d’étre diagnostiquée comme anévrysmale chez le sujet age.
Inversement, a diameétres égaux, un anévrysme devrait étre considéré comme d’autant

plus menacgant qu'il survient chez un patient plus jeune.

Diamétre aortique (mm)

T T T T

T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Age (années)

Figure 8.
Relation entre 'age et le diamétre maximal de I'aorte thoracique descendante non-anevrysmale.

D'aprés Evans et al.”®

Bengtsson ef al”' se limitent & une définition qualitative, considérant comme

anévrysmale toute aorte présentant une dilatation focale dans son segment infrarénal.
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Certains auteurs comparent le diamétre aortique infrarénal au diamétre suprarénal pour

1'% une aorte abdominale est

établir leur diagnostic. Ainsi, pour Lindholm ef a
anévrysmale si son diametre dépasse celui de l'aorte au niveau des arteres rénales.
Collin® exige une différence de 5 millimétres entre les diamétres de I'aorte infrarénale et
suprarénale pour conclure & un anévrysme. Verloes’ tient quant & lui pour critére
diagnostic d’'un anévrysme de l'aorte abdominale un rapport entre les diamétres
infrarénal et suprarénal supérieur a 1,5. Plus restrictifs, Frydman ef al. ne parlent
d’anévrysme qu'a partir d'un rapport des diamétres des aortes infrarénale et
suprarénale supérieur a 2,0 ; un rapport supérieur a 1,5 représente le seuil diagnostic
de l'ectasie aortique”.

Cependant, la plupart des auteurs ont adopté une définition plus rigide, considérant une
valeur limite au-dela de laquelle toute aorte est considérée comme pathologiquement
agrandie. Cette définition est trés pragmatique, mais ne tient pas compte des variations
dues a l'age et au sexe. La valeur limite doit alors étre suffisamment élevée pour
pouvoir poser le diagnostic d’'anévrysme de maniere spécifique, méme chez un patient

trés agé. Ainsi, des valeurs de 25 mm®" 7478 30 mm% 77

et 40 mm® ont été
proposées. Siegel et Cohan® nuancent leur définition en affirmant qu’une aorte
abdominale doit excéder 30 a 33 mm de diamétre chez un patient 4gé pour étre
considérée comme anévrysmale ; en revanche, chez les patients jeunes (<50 ans), une
aorte abdominale ne devrait pas dépasser 20 mm de diametre.

A cbté de la définition de I'anévrysme de l'aorte abdominale lui-méme, les termes de
petit et grand anévrysme sont apparus dans la littérature a la suite d’études concernant
le pronostic. La limite entre ces deux classes, quoique contestée par certains auteurs, a
été fixée a un diamétre de 50 mm®® a 55 mm®®,

B

2.2.1.2. Classification

La classification de I'anévrysme de l'aorte abdominale est complexe et ne peut pas se
contenter d’un seul critere. Il faut en effet tenir compte de sa localisation, de son
étiologie, de ses caractéristiques histologiques et des manifestations clinicopatho-

logiques qui 'accompagnent®.
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Localisation.

Un anévrysme peut toucher n’'importe quelle artere du corps. Les anévrysmes dont il
est ici question se limitent a la partie infrarénale de 'aorte descendante. Cependant,
des anévrysmes siégeant sur d’autres segments aortiques, les artéres iliaques, rénales,
splanchniques, les arteres des membres inférieurs et supérieurs ou les troncs

précérébraux ont été décrites avec des fréquences plus ou moins élevees.

Etiologie.

Les anévrysmes congénitaux résultent d'une déficience dans la synthese de
composants de la matrice extracellulaire. Les deux maladies les mieux décrites dans ce
contexte sont le syndrome de Marfan et le syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV. Le
syndrome de Marfan®” consiste en une mutation du gé&ne FBN 1 situé sur le
chromosome 1521, qui entraine la production d’'une fibrilline de structure anormale.
Cette anomalie microfibrillaire prédispose a la dégénération des lames élastiques et a la
dilatation aortique. Ce syndrome se retrouve avec une prévalence de 1 sur 10'000 dans
la population et se transmet selon le mode autosomal dominant avec forte pénétrance
mais grande variabilité clinique. Environ 30% des cas sont néanmoins consécutifs a de
nouvelles mutations. Le phénotype inclut une dilatation aortique située le plus souvent
au niveau de la racine aortique entrafnant une insuffisance aortique, un prolapsus mitral
avec insuffisance valvulaire, une stature mince et élancée avec arachnodactylie, une
hyperlaxité ligamentaire et une luxation cristallinienne®®. Le syndrome d’Ehlers-Danlos
type V¥ résulte d’'une anomalie de synthése du collagéne de type lIl. On a reconnu
trois mutations distinctes du géne codant pour ce type de collagéne. Elles affectent le
taux de synthése des chafnes pro-a1, la sécrétion du procollagene de type lll et la
synthése d’'un collagéne de structure anormale. Le mode de transmission de ce
syndrome n’est pas clairement établi. Son phénotype est surtout marqué par la
faiblesse de la paroi des grandes arteres et des visceres creux, nhormalement riches en
collageéne de type lll. Les patients atteints de cette maladie sont a risque de rupture
spontanée de ces organes.

Des causes mécaniques sont associées a certains anévrysmes. Les anévrysmes
poststénotiques résultent de facteurs hémodynamiques mal caractérisés générés par
une sténose intrinséque sévére ou une compression externe de l'artére. On décrit

également des anévrysmes associés aux fistules artérioveineuses. Un traumatisme,
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perforant ou non-perforant, est parfois a l'origine de 'anévrysme ; il s’agit alors le plus
souvent de faux anevrysmes.

Les anévrysmes associés aux maladies inflammatoires sont notamment observés dans
le cadre de la maladie de Takayasu, de la maladie de Behcet, de la maladie de
Kawasaki, de la panartérite noueuse ou d’inflammations péri-artérielles (notamment en
cas de pancréatite).

L’anévrysme infectieux, souvent appelé anévrysme mycotique, a une origine
bactérienne ou fongique. L'origine de l'infection peut étre un traumatisme pénétrant, la
dissémination hématogene d’un foyer infectieux, la progression par continuité d'une
infection de voisinage ou une contamination peropératoire. L'anévrysme syphilitique
était une cause fréquente d’anévrysme aortique avant I'ére des antibiotiques.
Actuellement, tout comme la syphilis tertiaire, I'anévrysme syphilitique est rare. Ce type
d’anévrysme touche dans la grande majorité des cas l'aorte thoracique, mais peut
s'étendre distalement a I'aorte abdominale ou proximalement jusqu'a la valve aortique.
Il se caractérise par une dégénérescence progressive de la media résultant de
ischémie de [l'adventice sur endartérite oblitérante des vasa vasorum. Des
déformations subséquentes de l'aorte, causées par des rétractions cicatricielles,
favorisent le développement d’'une athérosclérose sévere pouvant boucher les ostia des
artéres coronaires®. Actuellement, la Salmonelle est le micro-organisme le plus
fréquemment responsable de 'anévrysme mycotique. Le tableau clinique comprend de
la fievre, une leucocytose sanguine, une masse abdominale et des douleurs dorsales,
mais les hémocultures ne sont positives que dans 47% des cas. Ce type d'anévrysme
est associé a un taux élevé de rupture et & une importante mortalité®*.

Des anévrysmes se retrouvent également au niveau d’anastomoses vasculaires et de
cicatrices d’artériotomie. Il s’agit le plus souvent de faux anévrysmes. Dans ces cas, |l
faut envisager I'hypothése d’une infection au niveau de la suture ou du lachage de
'anastomose.

La trés grande majorité des anévrysmes n’a toutefois pas d’étiologie déterminée et
constitue le grand groupe des anévrysmes non-spécifiques. C'est cette catégorie
d’anévrysmes qui fait 'objet du présent travail. En raison d’une fréquente association a
une athérosclérose sévere, le terme d’anévrysme athérosclérotique a longtemps été
utilisé. Cependant, 'hypothése que I'athérosclérose soit responsable du développement

de 'anévrysme perd actuellement de plus en plus de crédit.
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Morphologie.

[l est important de classifier les anévrysmes selon leurs dimensions (diamétres
antéropostérieur et transverse, longueur) ainsi que selon leur forme (ils peuvent étre
sacculaires c.-a-d. que seule une partie de la circonférence de la paroi est dilatée, ou

fusiforme c.-a-d. concernant la paroi artérielle dans toute sa circonférence.)

Caractéristiques clinico-pathologiques.

En considérant un anévrysme, il faut noter les manifestations cliniques qui
I'accompagnent: palpation d'une masse pulsatile, douleurs abdominales ou dorsales,
douleurs ou signes d’ischémie des membres inférieurs, associés a I'envoi d’emboles
dans la circulation périphérigue. On estime également I'état hémodynamique du patient

(recherche de signes de choc).

2.2.1.3. Symptomatologie

Le fait que 'anévrysme de l'aorte abdominale se développe sans causer de symptémes
en fait une pathologie éminemment redoutable. La plupart des anévrysmes sont de
découverte fortuite, soit a I'occasion d’un examen clinique ou l'on palpe une masse
abdominale pulsatile, soit a I'occasion d’un examen par ultrasonographie ou CT-

1.°" montrent que parmi les anévrysmes découverts

scanner abdominal. Karkos et a
fortuitement, 48% le sont par simple palpation abdominale, 37,4% par un examen
radiologique et 14,6% a l'occasion d’une laparotomie. La sensibilité de la palpation
abdominale apparalt d’emblée insuffisante, le diametre moyen des anévrysmes ainsi

192 soutenaient que le diagnostic de

détectés approchant 6,5cm. Fielding et a
Fanévrysme de l'aorte abdominale pouvait et devait étre le plus souvent effectué
cliniquement par palpation abdominale, au vu de la bonne sensibilité (91%) de cette

1% soulignent le mauvais rendement de la palpation

méthode. Au contraire, Chervu ef a
abdominale, avec une sensibilité de 38% (33% chez les patients obéses) pour la
détection de I'anévrysme. Une méta-analyse a récemment été publiée sur le sujet par

Lynch et al.%

, regroupant au total 17 études. Les auteurs insistent sur les grandes
differences méthodologiques, imposant une certaine réserve dans [linterprétation
globale des résultats. Au total, on retient un rendement extrémement variable de la

palpation abdominale dans la détection de I'anévrysme de l'aorte abdominale non-
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rompu, avec une sensibilité de 33 a 100%, une spécificité de 75 a 100% et une valeur
prédictive positive de 14 a 100%. Ces rendements sont inférieurs a ceux de I'examen
ultrasonographique, qui devrait compléter tout examen clinique en cas de suspicion
d'anévrysme. Accessoirement, I'examen radiologique permet une évaluation plus
précise de la taille de I'anévrysme, la palpation abdominale tendant a surestimer le
diamétre de I'aorte de 8 a 10 mm® %. Ces constatations ne doivent toutefois pas
remettre en question I'utilité de la palpation abdominale en premiére évaluation en
raison de son caractére simple et non-invasif, d’autant plus gu’elle ne comporte pas de
risque de précipiter la rupture d’'un éventuel anévrysme””’.

Ce n'est le plus souvent qu'au moment ou I'anévrysme commence a se rompre que les
symptémes apparaissent. La rupture aigué est en effet le mode de présentation de
lanévrysme de l'aorte abdominale dans 20% des cas®. La douleur abdominale, la
douleur dorsale et le choc hypovolémique sont les trois symptémes les plus fréquentsgg.
A ce stade, une intervention urgente est toujours indiguée.

1.1%° montrent que seuls 26 % des patients admis pour

Dans leur série, Marston ef a
rupture d’anévrysme de ['aorte abdominale présentent la triade classique de douleur
dorsale ou abdominale, hypotension et masse abdominale pulsatile. lls insistent d’autre
part sur le fait que ces symptdmes sont extrémement peu spécifiques. Ainsi, entre
18%'" et 63%'% seulement des patients hémodynamiquement stables admis pour
suspicion de rupture d’anévrysme et douleurs abdominales présentent réellement un
anévrysme rompu. Ces chiffres sont importants vu que la plupart des patients atteignant
I'hopital en vie sont normotendus ou ont été préalablement stabilisés par administration

1.1 remarquent dans leur série que

de fluides intraveineux®*. A l'inverse Marston et a
30% des anévrysmes rompus n'ont pas été correctement diagnostiqués a l'entrée,
entrainant des retards importants dans la prise en charge de ces patients. Le faux
diagnostic apparait plus fréquent parmi les patients se présentant sans masse pulsatile
abdominale palpable ou présentant un tableau de colique rénale'® ' de coxalgie”,

106 oy testiculaire’™. Ces données illustrent la grande difficulté de

de douleur inguinale
poser un diagnostic d’anévrysme de 'aorte abdominale, méme en cas de rupture, sur la

base des seuls éléments cliniques.

Certaines autres manifestations plus rares, locales ou systémiques, ont été décrites en

/'64

relation avec l'anévrysme de l'aorte abdominale. Johnston et al.”™ mentionnent des
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phénoménes de compression au niveau du duodénum, des uretéres ou des veines
rénales, 'occlusion thrombotique de 'anévrysme et I'envoi d’emboles vers la périphérie
a partir du thrombus mural.

1'% présentent trois cas de patients pour lesquels une coagulation

Fischer et a
intravasculaire disséminée mena au diagnostic d’anévrysme de l'aorte abdominale. |l
est intéressant de remarquer que deux de ces patients ont initialement consulté leur
médecin en raison de pétéchies et d’ecchymoses plutdt que pour des symptdbmes
directement attribuables a leur anévrysme. Tout patient porteur d’'un anévrysme
présente un processus dynamique localisé de coagulation intravasculaire avec
fibrinolyse secondaire; dans la plupart des cas, il s'agit d’'un état compensé entre
facteurs pro- et anticoagulants, I'incidence d’'une diathése hémorragique cliniguement
manifeste étant estimée a probablement moins de 5% des patients porteurs d’un
anévrysme aortique. Plusieurs mécanismes pathogénétiques ont été proposés'®,
comme la consommation de plaquettes suite a leur incorporation dans le thrombus
mural, l'adhérence des plaquettes & une paroi aortique dénudée, l'activation des
facteurs de la coagulation au contact du collagéne ou l'adhérence anormale des
plaguettes a une aorte athéromateuse. Les turbulences du flux sanguin associées a la
dilatation artérielle peuvent également contribuer a l'activation de la coagulation.
Cependant, au vu de la prévalence élevée de 'anévrysme de I'aorte abdominale et de

10 mettent en

la rareté de la coagulation intravasculaire disséminée, Siebert et Natelson
doute le role causal de 'anévrysme (non-rompu) dans la CIVD et recommandent plutét
la recherche soigneuse d’une autre étiologie a la perturbation de la crase, en premier
lieu d’'une néoplasie occulte ou d’'une maladie hépatique. En revanche, dans le cas d’'un
anevrysme rompu, les problémes de coagulation incluant la coagulation intravasculaire
disséminée ne sont pas rares et peuvent fortement influencer le pronostic

postopératoire’®,

2.2.2. Histologie et morphologie

L'analyse histologique de pieces d’autopsie et de biopsies d’aortes anévrysmales
permet de constater les altérations morphologiques suivantes : une athérosclérose

extensive, la dégradation de I'élastine avec raréfaction des cellules musculaires lisses
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et fibrose pariétale, une inflammation adventitielle avec néovascularisation de la paroi,

et la présence d’un thrombus mural plus ou moins développé.

2.2.2.1. Athérosclérose et fibrose intimale

Comme précédemment mentionné, des Iésions avancées d’athérosclérose se
retrouvent dans la majorité des pieces examinées. Sur une échelle de 0 a 3, Freestone
et al.’ décrivent, au niveau de toutes les biopsies examinées, une athérosclérose
extensive de grade 2 ou 3. Reed et al.'"? décrivent de surcroft une corrélation
significative entre la présence d’'un anévrysme de l'aorte abdominale et le degré
d’athérosclérose. En effet, dans leur série d'autopsies, sur 27 pieces d’autopsie
présentant un anévrysme, 25 présentaient des Iésions d’athérosclérose d'un grade 5 ou
plus sur une échelle de 7 (ce qui correspond a une atteinte de plus de 70% au moins de

1113 sont toutefois moins

la surface de la paroi). Les résultats de Boutouyrie ef a
unanimes ; dans leur série de biopsies, des Iésions athéromateuses a type de plaque

n'intéressaient que la moitié des 16 échantillons d’aortes anévrysmales examinés.

2.2.2.2. Altérations de la matrice extracellulaire et des cellules musculaires lisses

La structure pariétale en trois couches est encore reconnaissable dans laorte
anévrysmale malgré des remaniements extensifs de la paroi. L'épaisseur respective de
chacune des couches se révéle par contre sensiblement altérée. Les modifications
pariétales les plus frappantes sont une fibrose importante, la dégradation des fibres
élastiques et la raréfaction des cellules musculaires lisses!'® 14 L’intima, en raison des
lésions d’athérosclérose, et I'adventice, en raison d'un degré variable de fibrose, sont
épaissies tandis que la media, du fait de la dégradation de ses constituants, se retrouve
fortement amincie.

La fragmentation des lamelles élastiques de la media et la diminution de la
concentration d’élastine dans la paroi sont des altérations histologiques caractéristiques
et constantes de I'aorte anévrysmale''*""°. La quantité d'élastine de la paroi aortique
représente 35% du poids de 'aorte normale, mais seulement 8% de celui d'une aorte
anévrysmale®'. Fait surpre‘nant, au moins deux études ont mesuré une masse absolue

d’élastine augmentée dans la paroi de laorte anévrysmale’® 2! Rehm et al?' vy
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proposent deux explications. La premiére est que les fibres d’élastine, nouvellement
synthétisées et désorganisées, ont une plus faible capacité de fixer le colorant et sont,
pour cette raison, difficilement reconnaissables sur les préparations histologiques. La
seconde explication est qu’en raison de la dilatation du vaisseau, les fibres élastiques
se répartissent sur un diamétre aortique plus grand et paraissent plus fines et moins
nombreuses. White et al.® montrent que la déplétion en élastine touche également
Fadventice ; ils y décrivent une diminution non seulement du nombre de lamelles
élastiques, mais aussi du nombre de fibres d’élastine par lame élastique.

115, 118, 120-122

Le contenu en collagéne de l'aorte anévrysmale est soit augmenté , soit

inChangé123,124 117

par apport a 'aorte normale. Seule une étude’ * rapporte une diminution
du contenu en collagéne. Baxter ef al.'®' précise que non seulement le contenu en
collagene, mais aussi le rapport entre le contenu en collagéne et en élastine dans la
paroi de l'aorte anévrysmale sont augmentés. On observe simultanément des signes de
dégradation accélérée du collagéne, attestant d’'une accélération du turnover du
collagéne plutét que d’une simple augmentation de sa synthése'?*'#. Minion et al.'® et
Baxter et al.'' décrivent des augmentations du contenu en collagéne de cing fois,
respectivement trois fois, et Menashi et al.'® montrent une augmentation de la
concentration en collagene de 62% a 84% dans l'aorte anévrysmale par rapport a
laorte normale. L'augmentation du contenu en collagéne est positivement corrélée a
I'age du patient, au diametre aortique et a I'étendue des lésions d’athérosclérose. Le
collagéne nouvellement synthétisé se dépose principalement dans fintima (au niveau
des plaques) et dans I'adventice ; on observe alors un amincissement progressif de la
média au fur et a mesure de la dilatation de I'aorte. La diminution de la concentration
d’élastine de la paroi s’explique donc en partie par un effet de dilution de I'élastine dans
une masse augmentée de collagéene.

Sakalihasan et al.'®, en étudiant Phistologie d’anévrysmes de différentes tailles,
décrivent I'évolution des |ésions pariétales au fur et a mesure de la croissance de
I'anévrysme. Pour les anévrysmes de moins de 5 centimétres de diameétre, le contenu
en collagéne est comparable a celui de I'aorte normale. La concentration en élastine
(exprimée en pourcentage du poids sec) est par contre déja trés significativement
abaissée dans cette catégorie d’anévrysmes. Pour ces petits anévrysmes, ont peut
donc conclure que la diminution de la concentration en élastine est principalement due

a la dégradation de cette protéine, qui apparait alors comme un événement précoce
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dans la genése de l'anévrysme. Ce n'est que dans les anévrysmes de plus grands
diamétres que I'on observe une augmentation progressive du contenu en collagene.
Pour ces grands anévrysmes, on peut alors penser qu’'un phénoméne de dilution

contribue également a la raréfaction de I'élastine pariétale (Figure 9).
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Figure 9.

Agauche: Relation entre contenu en élastine et diameétre d'aortes normales (N), d’anévrysmes de l'aorte
abdominale de tailles croissantes et d’anévrysmes rompus (r).

A droite : Relation entre guantité de collagéne et diamétre d’aortes normales (N), d’anévrysmes de l'aorte
abdominale de tailles croissantes et d’anévrysmes rompus (r).

D'aprés Sakalihasan et al.'®

Gandhi et al'® décrivent une diminution significative de la quantité de
glycosaminoglycanes dans paroi de 'aorte anévrysmale. Le r6le de la diminution de ce
composant de la matrice extracellulaire dans la stabilité de la paroi n'est pas établi.
Cependant, il apparait que la déplétion de ces substances protectrices, enrobant la

matrice fibrillaire, pourrait favoriser la protéolyse®®.

2.2.2.3. Infiltrat inflammatoire et néovascularisation

Une autre caractéristique histologique de la paroi de l'aorte anévrysmale est la
présence d’'un infiltrat inflammatoire chronique et de néovascularisation. Boutouyrie et

al."" rapportent la présence d’un tel infiltrat dans 70% des biopsies observées. L'infiltrat

touche l'adventice et dans une moindre mesure la media™®: il est le plus souvent

131

localisé au niveau de la jonction entre media et adventice’'. Sa densité est tres
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variable, positivement corrélée au diamétre de I'anévrysme''’. Linfiltrat est en général
non-spécifique, composé principalement de macrophages et de lymphocytes B et T, les
polymorphonucléaires étant beaucoup plus rarement représentés'™'. L'inflammation
locale est supposée étre responsable de I'augmentation de la synthése de collagene
dans la paroi de l'aorte anévrysmale. En effet, on y mesure des taux augmentés de
mRNA des procollagenes | et 1. Minion et al."*? ont montré que cette augmentation de
I'expression des génes du procollagéne est contr6lée par des facteurs tissulaires
solubles et pensent que ces facteurs sont élaborés par les cellules inflammatoires de
I'adventice.

Dans la paroi de 'aorte abdominale normale, les vasa vasorum sont moins nombreux
que dans l'aorte thoracique®, et la nutrition de la paroi de 'aorte abdominale dépend de
ce fait principalement de la diffusion de nutriments de la lumiére a travers la paroi. Dans
I'anévrysme de l'aorte abdominale, plusieurs études ont rapporté une augmentation du
nombre de vasa vasorum proportionnelle a la dilatation anévrysmale de I'aorte'™*"%,
Histologiquement, ces néovaisseaux présentent une structure normale'™. Thompson et
al."® ainsi que Holmes et al."*” observent une augmentation significative du nombre de
vaisseaux dans le tissu anévrysmal par rapport au tissu aortique non-anévrysmal ; cette
augmentation s’observe dans I'adventice et au niveau de la zone de transition media-
adventitia (avec une densité de vaisseaux 6 fois, respectivement 3 fois plus élevée que
dans les échantillons contrdle)'®®. Les auteurs rapportent en outre une corrélation
significative entre la densité des néovaisseaux et I'étendue de linfiltrat inflammatoire
dans le tissu anévrysmal, suggérant une origine inflammatoire aux agents

angiogeniques responsables de la prolifération vasculaire.

2.2.2.4. Thrombus mural

La présence d’'un thrombus mural est une observation fréquente dans I'anévrysme de
laorte abdominale’™® . Di Martino ef al'™® expliquent que Ialtération du milieu
hémodynamique provoquée par la dilatation de 'aorte entraine une recirculation et une
stagnation locale de sang pouvant contribuer a la formation et la progression d’'un
thrombus. L’observation du thrombus en microscopie électronique révéle une structure
stratifiée, suggérant un kdéveloppement progressif du thrombus. Les appositions

successives de fibrine au fur et a mesure de la dilatation aortique permettent de
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normaliser les parameétres hémodynamiques tels que la pression et la vitesse du flux en
maintenant une lumiére de taille constante. Le thrombus mural semble en outre jouer
un role protecteur en procurant un soutien a une paroi aortique dégénérée et amincie,
diminuant ainsi son risque de rupture. Adolph et al.'*® décrivent la présence de
« cavités » dans toute I'épaisseur du thrombus, qui correspondent a un réseau de
canalicules parcourant le thrombus dans toute son épaisseur. Beaucoup de ces
canalicules contiennent un infiltrat cellulaire composé de neutrophiles, de lymphocytes,
de macrophages et de plaquettes. L’étude quantitative de cette population de cellules
montre que les macrophages et des lymphocytes T pénétrent jusqu'a un centimetre
dans I'épaisseur du thrombus. L'étude de la perméabilité du thrombus montre quant a
elle que le réseau de canalicules permet I'acheminement de macromolécules de la
lumiére a la paroi aortique. Une autre analyse, celle des plaquettes, montre qu'une
grande partie d’entre elles se dégranulent activement, indiquant une thrombogénése
active a I'intérieur méme du thrombus. Ces données prouvent que le thrombus est une
structure biologiquement active, en remodelage continuel, et non un corps inerte. Les
cellules inflammatoires qu’il abrite, et plus particulierement les macrophages, peuvent
contribuer a distance a la progression de I'anévrysme en produisant des cytokines qui

gagnent la paroi aortique par diffusion.

2.2.2.5. ’anévrysme inflammatoire

C'est en 1972 qu’apparalt pour la premiere fois le terme d’anévrysme inflammatoire de
'aorte abdominale (JAAA) dans la littérature. Il est difficile de classer cette entité
clinique parmi les anévrysmes car, tout en s'apparentant aux anévrysmes non-
spécifiques, les IAAA présentent un certain nombre de caractéristiques propres. Sa
premiére description macroscopique par Walker et al.'* fait état d’une paroi aortique
épaissie et d'adhésions fibreuses extensives touchant les tissus et structures adjacents
a l'anévrysme, et pouvant compliquer significativement une éventuelle intervention
chirurgicale. Les organes les plus fréguemment touchés par la fibrose sont le
duodénum, les uretéres et la veine rénale gauche (Figure 10); moins souvent, la
fibrose atteint I'intestin gréle, le cblon, la veine cave inférieure, le pancréas ou le canal
cholédoque. Par la suite, la triade réunissant une paroi anévrysmale épaissie, une

fibrose périanévrysmale et rétropéritonéale, et la présence d’adhésions denses aux
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organes abdominaux adjacents s’est imposée comme la définition morphologique de
PIAAA™!. Au CT-Scan, la fibrose périaortique apparait comme une masse de tissu mou
aux limites bien définies. Le plus souvent, ce processus fibreux se développe sur la
face antéro-latérale de l'aorte, épargnant sa face postérieure”z. En microscopie
optique, on observe une inflammation chronique sévére de la media et de I'adventice
avec deégeénération de la media et épaississement de la paroi par un exces de
collagene. On remarque également que la face postérieure de la paroi est épargnée par

cet infiltrat inflammatoire ™,

Veine rénale
gauche

Duodenum

Veine cave
inférieure

Colon sigmoide

Figure 10.

lllustration d’un anévrysme inflammatoire de I'aorte abdominale (IAAA) avec ses adhésions aux organes adjacents.

D’aprés Rasmussen et al.™

Il est intéressant de remarquer que les anévrysmes inflammatoires sont plus
fréquemment symptomatiques que les anévrysmes non-spécifiques, les patients se
plaignant de fatigue, de malaise et de douleurs dorsales ou abdominales. La vitesse de
sédimentation est classiquement élevée'®. Les caractéristiques épidémiologiques de
FIAAA difféerent également de celles de l'anévrysme non-spécifique : l'anévrysme

inflammatoire est plus rare, ne concernant que 2 a 14% des anévrysmes de l'aorte
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abdominale opérés, mais il touche des patients plus jeunes, la moyenne d’age des
patients souffrant d'lAAA étant de 5 a 10 ans inférieure a celle des patients porteurs

140, 145-14°  Cette derniére constatation, en conjonction

d’anévrysmes non-spécifiques
avec l'observation que [l'anévrysme inflammatoire présente un caractére familial
significativement plus marqué (17% d’IAAA chez des parents de premier degré de
patients porteurs d’anévrysme inflammatoire contre 1,5% seulement pour les

148y fait fortement suspecter 'existence d’une prédisposition

anévrysmes non-spécifiques
génetique dans cette pathologie.

Effectivement, les recherches de Rasmussen et al."* ont permis d'isoler un déterminant
génétique situé sur le locus HLA-DR B1 du chromosome 6, prédisposant au
développement de l'anévrysme inflammatoire. Les auteurs constatent une fréquence
plus élevée des alléles B1*15 et B1*0404 parmi les patients souffrant d’anévrysme
inflammatoire que parmi la population générale. L'analyse de la séquence des acides
aminés du produit du géne HLA-DR B1 montre une substitution d’acide aminé en
position 70, l'acide aspartique chargé négativement remplagant la glutamine. Cette
mutation est importante car elle se trouve au niveau de la poche liant I'antigene, la
partie fonctionnelle du HLA dans la reconnaissance de I'antigéne. Elle peut engendrer
une variation de la réponse immune vis-a-vis de certains antigénes et contribuer a la
susceptibilité a certaines maladies inflammatoires.

L'observation que la population des patients porteurs d'lAAA compte plus de fumeurs
actifs que la population générale et qu'il existe une corrélation entre le degré de
I'inflammation et la sévérité du tabagisme, a reconnu le tabagisme comme un possible
facteur de risque de 'anévrysme inflammatoire.

L’étiologie demeure peu claire et la question de la parenté de I'|AAA a 'anévrysme non-
spécifique est actuellement débattue. Lors de leur premiére description, Walker et al,'*°
ont considéré [anévrysme inflammatoire comme une entité a part entiere,
significativement différente des anévrysmes « athérosclérotiques ». Quelques années
plus tard, aprés que I'on a reconnu la présence, a des degrés variables, d’'un infiltrat
inflammatoire dans la paroi de toutes les aortes atteintes d’anévrysme non-spécifique,
Rose et Dent'®™® suggérent que I'IAAA représente plutét une forme sévére de
Finflammation chronique et de la fibrose observées au niveau de tout anévrysme non-

1145 il

spécifique. Pour Sterpetti'™, existe un continuum entre [l'anévrysme

« athérosclérotique » ordinaire et 'anévrysme inflammatoire.
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La cause de I'|AAA apparait en tous les cas multifactorielle, une combinaison de
facteurs génétiques, environnementaux et endothéliaux conduisant a un processus
inflammatoire destructif, probablement médié par un antigene, dans la paroi aortique.
La nature de I'antigéne responsable de ce processus inflammatoire reste hypothétique.
Les produits de dégradation de I'élastine, les globules rouges ou les lipoprotéines de
faible densité ont été proposées comme possibles antigénes endogénes’®"®*, Tilson'®*
met en évidence Iexistence d'un auto-antigene endogene, semblable a une
glycoprotéine associée aux microfibrilles, soulevant ainsi la question de I'existence d’'un
mécanisme auto-immun dans la pathogenese des anévrysmes de l'aorte abdominale.
Différentes études japonaises''®" défendent plutét la thése d’un facteur exogéne
responsable de l'inflammation et de son passage a la chronicité. En effet, aprés avoir
mis en évidence des particules virales actives (c.-a-d. exprimant leurs génes precoces)
dans la paroi des IAAA plus fréequemment que dans celle des anévrysmes non-
spécifiques, leurs auteurs suggérent que soit le virus de I'herpés simplex, soit le
cytomégalovirus jouent un rdle clé dans la genese de la réaction inflammatoire.
Numano'% quant a lui, établit des paralléles intéressants entre 'lAAA, lartérite de
Takayasu et la maladie de Buerger. En effet, plusieurs éléments de la pathogenése de
ces trois pathologies pourraient résulter d’'un mécanisme commun. D’autre part, I'auteur
rappelle que si, au Japon, lartérite de Takayasu touche le plus souvent l'aorte
ascendante et les gros troncs issus de I'arc aortique, dans d’'autres régions du monde,
notamment en Inde et en Thailande, la fréquence d’une maladie de Takayasu touchant
aorte infradiaphragmatique (c.-a-d. de type IV selon la classification de 1994, voir

1.1%9 observent que si

Figure 11) est importante, atteignant 28%. De plus, Sharma ef a
les femmes présentent le plus souvent une atteinte de l'aorte ascendante et de l'arc
aortique, les hommes présentent quant a eux une atteinte prédominante de l'aorte
abdominale. Ces éléments incitent Numano a se demander si '|AAA et l'artérite de

Takayasu ne représenteraient pas une seule et méme maladie.
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Figure 11.

Classification angiographique de l'artérite de Takayasu d'aprés la Conférence internationale sur l'artérite de
Takayasu de 1994,

Typel: touche les branches de l'arc aortique,

Type lla : touche 'aorte ascendante, I'arc aortique et ses branches

Type Ilb: correspond au type lla avec atteinte de 'aorte descendante.

Type Il :  touche l'aorte descendante, thoracique et abdominale.

Type IV : touche 'aorte abdominale et/ou les artéres rénales.

Type V: touche toute 'aorte et ses branches.

D’aprés Numano'®®

2.2.3. Mécanigue de la paroi

La pression artérielle impose a l'aorte un stress énorme tout au long de la vie. Si la
paroi aortique faiblit, une dilatation anévrysmale peut progressivement se développer et
résulter en une rupture dont l'issue sera souvent fatale. D'un point de vue purement
meécanique, la rupture de I'anévrysme résulte de la perte de I'équilibre entre la pression
intravasculaire et la résistance de la paroi. Il convient donc d’étudier les caractéristiques
mécaniques de la paroi anévrysmale et les facteurs contribuant a son affaiblissement,
ainsi que les facteurs hémodynamiques susceptibles de favoriser le développement
d'un anévrysme. Au préalable, il est important de rappeler les caractéristiques

spécifiques qui font de I'aorte infrarénale un site particulierement vulnérable.

2.2.3.1. Facteurs constitutionnels prédisposant a I'anévrysme de l'aorte abdominale

Dobrin™® décrit plusieurs caractéristiques anatomiques et physiologiques qui

contribuent au risque de développer un anévrysme de l'aorte. Le segment aortique
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abdominal diminue progressivement de calibre et présente, par rapport a l'aorte
thoracique, une plus grande rigidité en raison de son contenu moindre en élastine et
augmenté en collagéne. Ce segment subit en outre une contrainte pulsatile plus
importante par la réflexion des ondes de pression au niveau des arteres iliaques.
L'amplitude des ondes de réflexion dépend du rapport des surfaces de section des
vaisseaux-pere et -fils. Le rapport optimal permettant de minimiser ces ondes est de 1
sur 1,15"®". Chez I'homme, ce rapport idéal, présent dans Ienfance, diminue
progressivement pour atteindre des valeurs de l'ordre de 0,75 vers 50 ans, la diminution

pouvant &tre accélérée par I'athérosclérose’®?.

L'importante contrainte pulsatile au
niveau de [l'aorte abdominale peut favoriser le développement de plaques
d’athérosclérose et précipiter le développement d’'un anévrysme si la paroi s’avére
affaiblie. Vollmar et al'® livrent un exemple surprenant des effets de
I'hémodynamique locale sur la genése de I'anévrysme : ils montrent que les patients
ayant subi I'amputation d’'une jambe sont a plus haut risque de développer un
anévrysme aortiqgue en raison de l'asymétrie des flux au niveau de la bifurcation
aortique.

Du point de vue biochimique, Ailawadi et al. montrent que I'expression constitutionnelle
de MMP-9, une puissante enzyme élastolytique, est plus marquée dans l|'aorte
abdominale que dans I'arc aortique ou dans l'aorte thoracique descendante’

La pauvreté en vasa vasorum est également une caractéristique propre a la paroi de
laorte abdominale®®. L'oxygéne et les nutriments de P'aorte abdominale sont donc
quasi-exclusivement acheminés par diffusion a travers la paroi. Ainsi, tout
épaississement de I'intima par des lésions d’athérosclérose contribue a une souffrance

pariétale par ischémie.

2.2.3.2. Statigue et dynamigue de la paroi

L'analyse histologique de I'aorte anévrysmale montre une dégradation de I'élastine ainsi
qu’un turnover augmenté du collagéne. Dobrin'® a étudié en détail 'importance de ces
deux composants dans la stabilité de la paroi aortique. Son expérience consiste a traiter
des segments d’'artéres de type élastique a I'élastase ou a la collagénase dans le but
d’étudier spécifiquement les propriétés du collagéne et de I'élastine. Il établit ainsi des

courbes pression-diamétre pour des artéres normales, des arteres dépourvues
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d’élastine et des artéres dépourvues de collagéne. Les courbes contrble présentent un
tracé typique, le vaisseau se montrant compliant aux faibles diameétres pour devenir
progressivement plus rigide au fur et a mesure de la distension de sa paroi. La phase
compliante est attribuée a l'allongement de I'élastine tandis que la phase rigide
correspond au recrutement des fibres de collagéne de la media.

Le traitement des artéres a I'élastase cause une dilatation marquée du vaisseau avec
une différence de diamétre par rapport aux arteres normales maximale aux faibles
pressions. La compliance des artéres dépourvues d'élastine s'avere fortement
diminuée, excepté aux pressions les plus basses. On attribue cette rigidité au
recrutement plus précoce des fibres de collagéne. Malgré leur dilatation marquée,
aucun des vaisseaux traités a I'élastase ne s’est rompu.

Les vaisseaux traités a la collagénase ne présentent qu'une trés discréte dilatation, la
difféerence de diameétre par rapport aux contréles ne devenant significative qu'au-dela
d’une pression de 75 mmHg. Les courbes pression-diamétre montrent quant a elles une
compliance augmentée. Malgré leur faible dilatation, tous les vaisseaux traités a la
collagénase présentent des fuites incontrélables ou des ruptures franches.

Cette étude montre qu’une atteinte de I'élastine est nécessaire a la dilatation de 'aorte,
mais que la rupture ne peut avoir lieu sans une dégradation importante du collagene de

la paroi.

McSweeney et al.''® proposent alors de mesurer la rigidité de la paroi aortique in vivo
dans le but de déterminer les anévrysmes les plus a risque de rupture. Le diametre
aortique est bien corrélé au risque de rupture, mais I'expérience montre que de petits

t'%% 168 alors que certains anévrysmes de grand diamétre ne le

anévrysmes se rompen
font pas. La détermination in vivo de la rigidité de la paroi aortique par ultrasonographie
en calculant le module élastique de pression E, développe par Peterson et al.*® pourrait
refléter plus fidélement le degré d’altération de la paroi. Pour éviter toute erreur, il est
important de se rappeler que les propriétés élastiques de la paroi artérielle ne sont pas
linéaires et que la tension de la paroi est un paramétre a prendre en compte au moment
de la mesure de la rigidité de I'aorte car la compliance de la paroi diminue au fur et a
mesure que la tension augmente. La tension pariétale d’un cylindre est décrite par la loi
de Laplace et dépend de facteurs géométriques : elle est proportionnelle a la pression

transmurale et au rayon du cylindre, et inversément proportionnelle a I'épaisseur de la
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paroi. L'augmentation du rayon et la diminution de I'épaisseur de la paroi observées
dans l'anévrysme induisent une augmentation de la tension et, par voie de
conséquence, de la rigidité de la paroi, indépendamment d’une quelconque modification
de la composition ou de V'architecture pariétale.

Les mesures de McSweeney''

montrent, dans la population, une augmentation de la
rigidité de la paroi en fonction de I'a4ge et de la valeur de tension artérielle moyenne
(TAM). Chez les patients porteurs d'anévrysmes, le module élastique est
significativement plus élevé que chez le groupe contrdle le plus 8gé; il n’existe pas de
corrélation entre le degré de rigidité de la paroi et le diametre de 'anévrysme, et la
relation linéaire entre E, et TAM disparait chez les patients porteurs d’'un anévrysme.
Sur la base du postulat que ce sont les modifications de composition et d’architecture
de la paroi qui sont responsables de la perte de corrélation entre tension artérielle et
rigidité pariétale, l'auteur suggere que les anévrysmes présentant les tensions
parietales les plus élevées sont probablement ceux dont la valeur d'E; est la plus haute
et qui sont le plus a risque de rupture. Il confirme cette hypothése par une analyse
histopathologique de biopsies aortiques et montre que augmentation du module
élastique de pression est positivement corrélée a 'augmentation de la concentration en

collagene et a la diminution du contenu en élastine (Figure 12).

30 -

Contenu en élastine (%)

E, (Nfem?)

Figure 12.

Relation entre le module élastique de pression (E,) de I'aorte abdominale et le contenu en élastine de sa paroi
(pourcentage de poids sec de la media aortique)

D’aprés MacSweeney ot al.'"®
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Sonesson et al.'®” ajoutent que si dans la population générale, les hommes ont des
artéres en moyenne plus rigides que les femmes'®® ' dans la population de patients
atteints d'un anévrysme, ces différences de compliance liées au sexe s’estompent,
mettant en évidence le fait que les modifications de la mécanique pariétale sont

significativement plus importantes chez la femme que chez 'homme.

Dobrin'® critique I'utilisation de la loi de Laplace dans la description de la mécanique
pariétale en cas d’anévrysme. En effet, cette loi n’est pas compatible avec I'observation
que les anévrysmes se dilatent de maniére progressive. Si 'anévrysme procéde de la
rupture d’équilibre entre les contraintes hémodynamiques et la resistance de la paroi, il
est inconcevable, selon cette loi, que cet équilibre se rétablisse aprés augmentation du
diametre du vaisseau. Dobrin propose alors deux explications. La premiére est
géomeétrique : l'aorte, en se dilatant, perd petit a petit sa forme de cylindre pour
approcher de plus en plus une forme de sphére. Ce changement de géométrie tend a
minimiser les tensions pariétales ; en effet, a diamétres et pressions égaux, la tension
circonférentielle de la paroi d’'une sphéere vaut environ la moitié de celle d’'un cylindre.
La seconde explication repose sur des observations histologiques et physiologiques de
la paroi artérielle. Dans I'artere normale, une grande quantité de collagéne pariétal est
détendu®, et 'on estime qu'e seuls 6.8% du collagene pariétal sont mis a contribution
pour le maintien de la stabilité de la paroi aortique normale’®. Le collagéne détendu
constitue alors un puissant « filet de sécurité » que la paroi recrute au fur et a mesure
de sa dilatation dans le but d'assurer sa stabilitt. On observe de surcroit une
accélération du turnover avec une synthése nette de collagéne dans la paroi aortique
anevrysmale en réponse a I'élongation et a la contrainte, par les cellules musculaires

lisses vasculaires'™®.

11" ont développé un modéle mathématique simulant la répartition des

nzoli et a
tensions dans la paroi de I'anévrysme afin de déterminer les facteurs mécaniques
directement responsables de la rupture de 'anévrysme.

lls confirment tout d’abord que la tension pariétale maximale augmente avec le
diametre aortique. Pour les petits anévrysmes, la tension maximale se situe |a ou le
diamétre est le plus grand, tandis que pour les grands anévrysmes, elle se situe au

niveau de la jonction entre anévrysme et artere saine (Figure 13).
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a
Reference [n/mm?)

0.050

1

2 0.096

5 3 0.142

3 0188

: 5 0.234

ms'l/ ¢ 6 0.280
2 46

Figure 13,

Distribution des tensions pariétaies dans des modéles d’anévrysmes de 'aorte abdominale de différentes tailles.

D'aprés Inzoli et al."’"

La seconde constatation est que des plaques d’athérosclérose calcifiées provoquent
une concentration de la tension pariétale : un foyer de calcification au niveau de la
jonction entre 'anévrysme et l'aorte saine engendre un risque de rupture trois fois plus
grand que celui d'un anévrysme de taille semblable mais dépourvu de calcifications.
Les endroits de contact entre la paroi de l'anévrysme et la colonne vertébrale
constituent également des zones de concentration de tension pariétale. Les études
chirurgicales et pathologiques montrent en effet que les anévrysmes de laorte
abdominale se rompent plus volontiers dans le rétroperitoine, au voisinage de la
colonne vertébrale'’?.

LLa longueur de I'anévrysme est également un parametre a prendre en considération.
Pour un anévrysme de petit diamétre (<560 mm), la tension maximale est d’autant plus
grande que l'anévrysme est long. Au contraire, si 'anévrysme présente un diameétre

important, sa tension maximale sera d’autant plus grande que la dilatation est courte.
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Le concept de mesure de la tension pariétale dans I'évaluation du risque de rupture de
I'anévrysme de l'aorte abdominale, quoique séduisant, ne s’est pas imposé en pratique
quotidienne, probablement en raison de la difficulté de la mesure et de linterprétation
du module élastique de pression. Récemment, Fillinger et al.'”® ont proposé une
modélisation des tensions pariétales de l'aorte anévrysmale par CT-scan
tridimensionnel. Cette modélisation comporte 3 composants principaux : une acquisition
radiologique de la géométrie tridimensionnelle de l'aorte, une estimation mathématique
du comportement mécanique du tissu anévrysmal, et différentes variables cliniques,
telles la tension artérielle. Ce procédé permet une cartographie précise de la répartition
des tensions sur la paroi de I'aorte. A I'aide de cet instrument, les auteurs montrent que
la détermination de la tension pariétale maximale est mieux corrélée au risque de
rupture d'anévrysme que la simple mesure du diamétre aortique (Figure 14). En effet,
23% de leur collectif a présenté une rupture d’anévrysme avec un diametre inférieur a
5,0 cm, mettant ainsi en évidence la nécessité de mieux caractériser le risque individuel
de rupture. Une utilisation de cette méthode en pratique clinique parait réalisable et
souhaitable, afin de mieux guider le traitement en cas de petits anévrysmes ou en cas

d’anévrysmes de grande taille chez des patients a haut risque opératoire.
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Figure 14.

Courbes de survie sans rupture ni chirurgie urgente de patients porteurs d’anévrysme de l'aorte abdominale non-

operés.

A gauche ; le diamétre aortique est un facteur prédictif hautement significatif de rupture.

Au centre : le stress pariétal est également un facteur prédictif hautement significatif de rupture

A droite : analyse des sous-groupes avec combinaison de diamétres aortiques faibles et importants, et de stresses
pariétaux bas et élevés. Les valeurs seuils pour chacune des catégories sont les mémes que dans les
deux premiers graphiques. Les anévrysmes a stress pariétal bas ont un risque de rupture faible quels que
soit la valeur de leur diamétre, et les anévrysmes a stress pariétal élevée ont de forts taux de rupture
indépendamment de leur diamétre.

D'aprés Fillinger et al.'™
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2.2.3.3. Influences du flux sanguin

En raison de leur répercussion sur la tension pariétale aortique, la pression arterielle et
le profil de vitesse du flux sanguin peuvent contribuer au développement d’'un
anevrysme ainsi qu’a sa rupture.

Les développements de I'imagerie par résonance magnétique ont permis de calculer in
vivo les profils de vitesse du flux sanguin a lintérieur de l'aorte : alors que l'aorte
infrarénale est soumise a une forte pression pulsée et a des forces de cisaillement de
faible intensité, ces conditions hémodynamiques se trouvent profondément modifiées

L174

en présence d'une dilatation anévrysmale. Bluth et a confirment les expériences

175,176 an démontrant que les régimes de flux dans

initiales de Peattie et Schrader
I'anévrysme de |'aorte peuvent étre aussi bien laminaires que turbulents in vivo.
Lorsque le flux est lent, 'écoulement est laminaire avec un cylindre central de fluide
s’écoulant rapidement, entouré d’'un anneau de fluide circulant plus lentement et
décrivant un mouvement rotatoire spiralé’”” '8 En revanche, lorsque le flux est plus

t179

rapide, I'écoulement devient turbulent ”, et le nombre de Reynolds critique, seuil

déterminant le passage du régime laminaire au regime turbulent, diminue au fur et a

t'®. Ainsi, dans de petits anévrysmes, le flux laminaire

mesure que I'anévrysme s’accroi
prédomine et les forces de cisaillement résultantes sont plus faibles que celles
enregistrées au niveau d’'une aorte de calibre normal. Dans les anévrysmes de plus
grand diametre, la probabilité de développer un flux turbulent est plus importante, et, en
présence de turbulences, les forces de cisaillement maximales sont bien supérieures

180 | austsen et al'”® décrivent

aux forces mesurées dans une aorte non dilatée
également l'apparition de flux sanguins rétrogrades, de tourbillons ainsi que de zones
de stagnation d’autant plus importants que l'aorte est dilatée. Les forces de frottement
générées par I'écoulement anormal du sang peuvent se transmettre a la paroi et
contribuer a la croissance de I'anévrysme et a sa rupture. Les zones de stagnation

sanguine prédisposent quant a elles a la formation du thrombus mural.

2.2.3.4. Influences du thrombus mural

La géométrie de I'anévrysme engendre une modification de I'hémodynamique locale

favorisant la formation du thrombus local. Il est important de connaitre les propriétés

46



meécaniques du thrombus et ses influences sur la stabilité de la paroi aortique.
L’observation clinique suggére que le thrombus mural joue un réle hémodynamique en
maintenant la vitesse du flux sanguin a sa valeur physiologique dans l'aorte, ainsi qu’un
réle mécanique en préservant la paroi aortique de la rupturem.

Di Martino et al."*® montrent qu’un anévrysme dépourvu de thrombus organisé présente
des valeurs de tension circonférentielle maximale considérablement plus élevées qu’'un
anévrysme présentant un thrombus mural (Figure 15). lis rapportent que le thrombus
mural a une élasticité (module élastique de Young) variant entre 0,05 et 0,27 MPa selon
son degré d’organisation et que la diminution de la tension pariétale aortique est
proportionnelle au degré d'organisation du thrombus (Figure 16). L'effet protecteur du

thrombus apparait d’autant plus importante que la paroi est plus altérée et 'aorte plus

dilatée.
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Figure 15.

Diagramme représentant l'influence de I'épaisseur du thrombus mural sur la tension pariétale circonférentielle de
l'aorte normale (carrés) et de I'aorte anévrysmale (triangles).

D’aprés Di Martino et al.'®®
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Figure 16.

Diagramme représentant l'influence de la rigidité du thrombus mural (Module élastique de Young : E) sur la tension
pariétale circonférentielle de 'aorte normale (ronds) et de l'aorte anévrysmale (iriangles). La zone grise correspond
aux valeurs du module de Young obtenues expérimentalement.

D’aprés Di Martino et al."*®

Mower et al.'®?

proposent un modele mathématique estimant les propriétés mécaniques
d’'une aorte anévrysmale pourvue de thrombus de différentes qualités et de différentes
épaisseurs. Dans tous les cas de figure, la présence d’'un thrombus mural réduit la
tension pariétale maximale de Fanévrysme. La réduction de tension apparait
proportionnelle a I'épaisseur du thrombus ainsi qu'a sa rigidité. Ainsi, un thrombus
occupant toute la lumiére de l'aorte réduirait la tension de 48% alors qu’un thrombus
n'occupant que 10% de la surface de section de 'anévrysme ne la réduirait que de
11% ; dautre part, un thrombus d'une élasticit¢ de 0,01 MPa engendrerait une
réduction de tension de 18% contre 51% pour un thrombus plus rigide (E =1,0 MPa).

La rigidité de la paroi aortique elle-méme influence l'effet protecteur que peut lui
conférer le thrombus mural. En effet, un anévrysme trés rigide est relativement résistant
a toute réduction de tension par le thrombus. Lorsque les propriétés élastiques du
thrombus sont les plus proches de celles de la paroi aortique, on remarque que les
diminutions de tension sont les plus importantes. Un thrombus souple doit
passablement se déformer avant de pouvoir absorber une portion significative de la
contrainte hémodynamique ; si ce thrombus souple est contenu dans un anévrysme
rigide, il n"’a pas assez de place pour se déformer et est incapable d’assurer sa fonction

protectrice ; les contraintes sont donc directement transmises a la paroi aortique et
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résultent en une augmentation de tension. Si le thrombus est plus rigide, c’est-a-dire
qgu'’il requiert moins d’'espace pour se déformer et absorber de I'énergie, ou si la paroi
aortique est plus compliante, le thrombus procure une protection plus efficace.

La taille de 'anévrysme influence également le degré de la réduction de tension: un
méme thrombus produit une réduction de tension plus importante dans un anévrysme
de plus grande taille. Le pourcentage de réduction de tension est également plus élevé
dans les grands anévrysmes. Cependant, malgré cette protection plus efficace, les
grands anévrysmes présentent toujours, en valeur absolue, des valeurs de tension
pariétale supérieures a celles des petits anévrysmes.

Ces données théoriques sont en accord avec les constatations cliniques : Pillari et al.'®
observent que la rupture est inhabituelle dans les anévrysmes présentant un thrombus
mural et que la dilatation anévrysmale et le taux de rupture augmentent avec la
diminution de I'étendue du thrombus. Les auteurs soulighent également que 90% des
thrombus muraux tapissent la paroi ventrale de l'aorte et que, fait remarquable, la
rupture d'anévrysme au niveau de sa face ventrale est exceptionnelle.

Mower'®? rappelle enfin que malgré ses influences mécaniques favorables, le thrombus
mural constitue avant tout un danger potentiel d’occlusion aortique et d’embolisation

périphérique.

2.2.4. Pathogenése et hypothéses étiologiques

2.2.4.1. Modeéles de recherche

Supposée a lorigine simplement dégénérative, la pathogenése de l'anévrysme de
aorte abdominale apparait actuellement bien plus complexe a la lumiere de différentes
études immuno-histochimiques, biochimiques et de biologie moléculaire qui ont montré
le réle primordial joué par l'inflammation, les cytokines et les enzymes protéolytiques

184185 Une meilleure compréhension des

dans le développement de l'anévrysme
meécanismes qui initient et font progresser la dilatation de 'aorte pourrait conduire au
développement de traitements médicamenteux visant a stabiliser la maladie et a réduire

le recours a la chirurgie. L'étude de la pathogenése de l'anévrysme de laorte

abdominale au niveau microscopique et moléculaire implique l'utilisation de divers
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artifices, tels les modeéles animaux, les cultures cellulaires, les analyses de bhiopsies et
les modéles mathématiques de simulation'®®, dont il convient de préciser les limites

d’utilisation.

Un modeéle animal idéal d’anévrysme de l'aorte abdominal devrait réunir toutes les
caractéristiques pathologiques d'un véritable anévrysme humain: athérosclérose,
dégénération des lames élastiques, inflammation de Il'adventice, activation de la
protéolyse dans la paroi et thrombus mural. Malheureusement, a ce jour, aucun modéle
n'a atteint ce degré de perfection et chaque modeéle n’étudie que certains aspects de la
pathogenese de I'anévrysme.

Parmi les modéles animaux, la « blotchy mouse », une souris dont le métabolisme du
cuivre est déficient, développe des anévrysmes en raison d’anomalies de la maturation
du collagéne et d’une faiblesse du tissu conjonctif'®”. Malheureusement, une telle
mutation n'a jamais été retrouvée chez 'homme, rendant ce modeéle peu représentatif
de 'anévrysme humain.

Les souris dépourvues du gene de l'apolipoprotéine E développent des plaques
d’athérosclérose aprés avoir recu une nourriture riche en cholestérol™. On observe, au
niveau de 10 a 20% des plaques, la formation de micropseudoanévrysmes retenus
dans la paroi aortique par un épaississement de 'adventice. Méme si ce modéle ne
parvient pas a induire de vrais anévrysmes intéressant toute la circonférence de l'aorte,
il reste toutefois intéressant car il est le seul a reproduire l'association entre
athérosclérose et anévrysme.

Allaire et al.'® développent un modéle d’anévrysme par xénogreffe, en transplantant
une aorte de cobaye sur un rat. La réaction de rejet induit une réaction inflammatoire
supposée comparable a celle de 'anévrysme humain, aboutissant a la formation rapide
d'un anévrysme. |l n'est cependant pas certain que la réaction de rejet provoquée soit
représentative des phénomeénes inflammatoires observés dans I'anévrysme humain.

Le modéle animal le plus souvent utilisé est celui d’Anidjar et Dobrin™. La perfusion de
I'aorte avec une solution d’élastase pancréatique porcine provoque une destruction
immédiate mais partielle de la media. Ce n’est quaprés quelques jours, apres le
développement d’'un infiltrat inflammatoire local, que I'aorte commence a se dilater. La
perfusion de produits de dégradation d’élastine sans élastase a également réussi a

induire une certaine dilatation de I'aorte avec néovascularisation de I'adventice'’. Du
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point de vue biochimique, on retrouve la plupart des enzymes protéolytiques actives de
I'anévrysme humain dans ce modéle murin, faisant de lui un bon support d’étude de
I'inflammation et de la protéolyse dans la paroi de I'aorte anévrysmale.

Enfin, des anévrys{nes ont également pu étre induits chez le lapin par dégradation
chimique de l'adventice. L'application périartérielle de chlorure de calcium provoque
une inflammation de I'adventice qui aboutit a 'anévrysme si I'on ajoute a ce traitement
un régime riche en cholestérol et 'administration locale de thioglycollate, un activateur

192,193 | 'anévrysme ainsi obtenu posséde beaucoup de similitudes

des macrophages
avec lanévrysme humain, mais ce modele ne parvient pas, malgré

I'hypercholestérolémie, a reproduire la formation de plaques d’athérosclérose.

Des expériences sur des échantillons in vitro de tissu pariétal ont permis I'étude directe
des propriétés biochimiques et mecaniques des artéres anévrysmales. Ce type
d’approche permet en outre de tester des agents thérapeutiques par application locale,

sans avoir a se soucier des effets secondaires systémiques potentiels'®.

Les cultures cellulaires ont 'avantage de permettre I'étude de lignées cellulaires isolées
dans un environnement contrélé. Elles permettent I'étude détaillée des effets
biochimiques de stresseurs sur le muscle lisse vasculaire et sur dautres types
cellulaires isolés a partir de tissu anévrysmal. L’identification de médiateurs spécifiques
de linflammation et de protéases, ainsi que l'isolation des cellules qui les produisent
dans la paroi anévrysmale pourraient conduire a l'identification de nouvelles cibles d’'un

traitement pharmacologique'®®.

2.2.4.2. Facteurs génétiqgues dans la genése de 'anévrysme

2.2.4.2.1. Anévrysmes familiaux et genes impliqués

L’anévrysme de ['aorte abdominale est fréquemment familial, faisant suspecter une
composante génétique a la pathogenése de cette maladie. Histologiquement, les
anévrysmes familiaux ne présentent aucune différence par rapport aux autres
anévrysmes'®, La prévalence de l'anévrysme de l'aorte abdominale chez les parents
de premier degré d’'un patient porteur d’anévrysme varie entre 15% et 29%'%*"% alors

qu’elle n'est que de 1,3 a 11,4% dans la population générale. Pour un individu de sexe
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masculin dont un parent de premier degré est porteur d’anévrysme, le risque d’en
développer un est augmenté de 18 fois’®. Ces chiffres contrastent avec ceux de Nitecki

146 qui mesurent une prévalence de 1,5% seulement d'anévrysmes de l'aorte

et a
abdominale parmi les parents de premier degré de patients porteurs d’anévrysme, cette
fréquence atteignant 17% en cas d’anévrysme inflammatoire.

L’analyse des cas familiaux montre que le mode de transmission peut aussi bien étre
autosomal dominant qu’autosomal récessif ou lié au sexe'®. En fait, 'anévrysme de
l'aorte abdominale a probablement un caractere génétique hétérogene (le méme
phénotype provenant de différents genotypes) avec une étiologie multifactorielle,
génétique et environnementale'%2%".

Différents travaux ont montré que bien que la prévalence de I'anévrysme de l'aorte
abdominale est plus faible chez la femme que chez 'homme, I'anévrysme présente un
risque accru de rupture ainsi qu’'une predisposition génétique plus marquée chez la

femme196, 201

. Dans leur analyse de cas familiaux, Kuivaniemi et al*®' n'enregistrent
aucune différence dans le mode de transmission de I'anévrysme, le péere et la mére
transmettant la maladie a leurs descendants avec la méme fréquence. Il est toutefois
intéressant de noter que dans 79% des cas, les parents transmettent 'anévrysme a un

1.2 confirment cette différence mais

fils, contre seulement 21% a une fille. Frydman et a
montrent en outre que les femmes tendent & transmettre plus facilement la maladie a
leur descendance : 43% des fils de patients porteurs d’anévrysme développent un
anévrysme (42% si transmis par le pere et 45% si transmis par la mere) contre 16%
des filles (14% si transmis par le pere et 23% si transmis par la mere).

A partir d’'analyses de biopsies de la paroi anévrysmale, il a été possible d'isoler
certains genes probablement impliqués dans la prédisposition a 'anévrysme de l'aorte

abdominale (Figure 17).
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Figure 17.

Loci géniques impliqués dans la pathogenése de 'anévrysme de I'aorte abdominale.
COL3A1 : collagéne type 1

ELN : élastine

FBN1 : fibrilline

CETP : cholesterol-ester-transfer protein

HP : haptoglobine

CLG4A et CL.G4B :collagénases de type IV (forme 72 kDa et forme 92 kDa)

D’aprés Henney et a/.%

Au vu du profond remodelage du tissu conjonctif aortique, les génes impliqués dans la
synthése et la dégradation des protéines du tissu conjonctif constituent les premiers
candidats sérieux (on ne rappellera pas leur implication dans les deux célébres
maladies monogéniques que sont le syndrome de Marfan et le syndrome d’Ehlers-
Danlos de type IV). Une étude rapporte une mutation du géne COL3A1 associée a des
anévrysmes de l'aorte abdominale dans une seule famille américaine et souligne le fait
que cette mutation ne reproduit aucun des signes classiques du syndrome d’Ehlers-
Danlos de type V2%, L’age au moment du diagnostic était significativement inférieur,
chez les patients porte‘urs d’un anévrysme familial, @ '&ge moyen de survenue de

I'anévrysme de I'aorte abdominale dans la population générale. Une mutation du gene
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COL3A1 peut donc causer un anévrysme en l'absence du syndrome d’Ehlers-Danlos
de type |V, suggérant un certain recouvrement entre les phénotypes du syndrome
d’Ehlers-Danlos de type IV et de l'anévrysme familial®®. Powell et al.'® rappellent
gu’avec I'age, le contenu en élastine de l'aorte diminue, provoquant un recrutement du
collagéne pour contenir la contrainte hémodynamique. Dans ces conditions, de subtiles
variations de la composition du collagéne de type lll ou de son contenu dans la paroi
aortique peuvent influencer les propriétés mécaniques de l'aorte et prédisposer au
développement d'un anévrysme. Les auteurs montrent en effet que la variation
polymorphigue dans la region 3° du gene du collagéne de type lll, est associée a un
diametre aortique plus élevé ainsi qu’a une plus grande rigidite de la paroi. L'étude de

van Keulen et al®®

associe également I'anévrysme de l'aorte abdominale a une
déficience en collagéne de type lll, sans toutefois pouvoir formellement en prouver le
lien avec le géne COL3A1.

Deux mutations concernant la fibrilline ont été décrites en association avec I'anévrysme
de l'aorte abdominale®®®. Etant donné l'intime association entre la fibrilline et I'élastine,
et vu les taux significativement plus élevés d’élastine dans I'aorte proximale par rapport
a l'aorte distale, il parait improbable que des mutations de I'élastine ou de la fibrilline se
manifestent au premier chef par une atteinte de l'aorte distale®’. A titre d'illustration,
dans le syndrome de Williams, la délétion du géne ELN se traduit par un déficit en
élastine, conduisant a une sténose aortique supravalvulaire et non & un anévrysme?*°.
Une association entre 'anévrysme de l'aorte abdominale et deux génes situés sur le

297 Aucun de ces deux génes (HP, codant pour

chromosome 16 a été établie
I'haptoglobine, et CETP, codant pour la cholesterol-ester transfer protein) ne code pour
une protéine du tissu conjonctif, mais leur localisation est trés proche de celle du géne
CLG4 codant pour la gélatinase A (collagénase A de type 1V), une enzyme capable de
dégrader différentes protéines du tissu conjonctif, y compris I'élastine. Le gene de la
gélatinase B se situe également sur le chromosome 16, mais sa localisation précise est
actuellement mal connue.

L'aq-antitrypsine est I'un des principaux inactivateurs d’enzymes protéolytiques de
Forganisme, notamment de [Iélastase des neutrophiles. Une déficience en
a-antitrypsine est associée a 'emphyseme pulmonaire. Ainsi, la bronchopneumopathie
chronique obstructive a été Considérée, chez les patients porteurs d’anévrysme, comme

un facteur de risque de rupture'®. Bien que, dans une petite étude®®®, le phénotype MZ
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de l'as-antitrypsine ait été retrouvé plus fréquemment chez les patients porteurs
d’anévrysme et ait été associé a une activité antiprotéasique diminuée, ces données
n'ont pas été confirmées par la suite®®® 2'° D'autre part, 85% des patients porteurs d’'un
anévrysme présentent le phénotype MM normal®®.

Toute une série d’enzymes protéolytiques incluant les élastases, les collagénases, les
gélatinases et la stromelysine sont présentes dans la media de 'aorte anévrysmale en
guantités élevées. L’inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases (TIMP) est un inhibiteur

1, 212

naturel de ces enzymes®' Bien qu'une diminution d'activit¢ du TIMP ait été

suggérée comme origine génétique a la formation des anévrysmes, le séquengage du

DNA n'a fourni aucune évidence pouvant confirmer cette hypothése?'!: 213 214

Récemment, Jones et al?'®

montrent que l'alléle T, fonctionnellement plus actif, du
géne codant pour la MMP-9, une enzyme protéolytique puissante de la paroi aortique,
est retrouvée significativement plus fréquemment chez les patients porteurs d’AAA que
chez les contréles. Toutefois, seuls 2,9% des patients sont homozygotes pour cet allele
(0,5% des contrbles) et 35% hétérozygotes (28% des contréles), la majorité des
patients porteurs d’anévrysme de l'aorte abdominale ne présentant donc aucune
anomalie.

Cliniquement, l'anévrysme de l'aorte abdominale familial se caractérise par une

survenue plus précoce’®®

et par un risque accru de rupture par rapport aux anévrysmes
sans caractére familial démontré’®. Bien qu'une origine génétique soit fortement
suspectée, les cas d’anévrysme ou une telle origine a pu étre prouvée sont tres rares :
Tromp et al.?'®, sur la base de séquengages du DNA du géne du procollagéne de type
IlI, montrent que les mutations concernant le collagéne de type lll ne sont la cause que
de 2% des anévrysmes de [aorte abdominale. La transmission parait donc
probablement multifactorielle, issue d’'une interaction complexe entre une susceptibilité

génétique constitutionnelle et des facteurs environnementaux?'’.

2.2.4.2.2. Anévrysme de l'aorte abdominale : une maladie systémique ?

L’hypothése d'une prédisposition génétique a l'anévrysme de l'aorte abdominale
souleve naturellement la question de I'existence d’'une anomalie généralisée de la paroi
des artéres. Si 'anévrysme de I'aorte apparait comme une pathologie focale, plusieurs
observations d’anomalies systémiques ont été rapportées, parmi lesquelles

I'artériomégalie, I'allongement et la tortuosité des artéres périphériques, ainsi que la
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dilatation des artéres périphériques, tel 'anévrysme poplité’® 2'® 2'° | awrence et al.?*°
soulignent que si les anévrysmes périphériques®®’ et a plus forte raison

222 sont rares dans la population générale, les patients porteurs

Fartériomégalie
d’anévrysmes de l'aorte abdominale présentent un anévrysme périphérique dans 20 a
50% des cas. Inversement, 25% des patients souffrant d’'un anévrysme périphérique

220 | *artériomégalie est quant a elle fortement

sont porteurs d'un anévrysme de l'aorte
corrélée a l'anévrysme familial. Parmi les parents de premier degré d'un patient
artériomégale, 36% sont porteurs d’un anévrysme - aortique ou périphérique, indiquant
une probable parenté entre ces deux pathologies, l'une systémique et l'autre
apparemment focale.

Baxter et al.'?' étudient I'histologie de I'aorte dans ses segments non-dilatés chez des
patients porteurs d’anévrysme. lls mesurent, par rapport a la paroi aortique normale,
une diminution de la concentration en élastine et une augmentation du contenu en
collagéne. Cela suggére I'existence d’une altération de la régulation de la synthese de
la matrice extracellulaire, constitutionnelle et prédisposant ces patients au
développement d’anévrysmes. Les auteurs précisent que le diametre de laorte
proximale a I'anévrysme est supérieur a celui d’'une aorte normale et qu’il existe une
corrélation entre 'augmentation de la circonférence de l'aorte et I'augmentation du
contenu en collagene de sa paro'i. Ces observations sont en accord avec celles de
Tilson et Dang’® qui décrivent des diamétres significativement plus élevés au niveau de
l'aorte suprarénale et des arteres iliaques externes chez les patients atteints
d’anévrysme de l'aorte abdominale que chez les individus contréles.

Mukherjee et al.2'® décrivent une association significative entre la tortuosité des artéres
carotides internes et l'anévrysme de l'aorte abdominale : dans une série de 853
endartérectomies carotidiennes, une incidence dartéres tortueuses de 3% fut
rapportée, l'incidence de I'anévrysme de |'aorte dans ce groupe de 26 patients s'élevant
a 40%.

Sonesson et al.'® rapportent une altération des propriétés mécaniques de la paroi
touchant aussi bien les artéres carotides communes que l'aorte infrarénale chez les
patients porteurs d’'un anévrysme de 'aorte abdominale. lls décrivent une augmentation
significative de la rigiditt de la paroi des artéres carotides communes, mais,

d219

contrairement a Ward“"™, n’en mesurent aucune dilatation significative. lls relévent en
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outre une corrélation significative entre la rigidité de la paroi de 'anévrysme et celle de
la paroi de 'artére carotide commune.

1.1"® mesurent une élévation excessive de la pression pulsée centrale

Boutouyrie et a
carotidienne chez les patients porteurs d’'un anévrysme de l'aorte abdominale. Cette
augmentation de la pression pulsée est associée a une dilatation de l'artere carotide
primitive, et la force de cette association est plus importante chez les patients porteurs
d’anévrysme que chez les témoins. lls observent de plus que les patients porteurs
d’anévrysme présentent une dilatation des artéres carotides primitives et de l'aorte
abdominale extra-anévrysmale. Enfin, ils montrent que la distensibilité de la paroi de
'aorte anévrysmale ou non-anévrysmale des patients porteurs d'anévrysmes est
diminuée comparativement aux groupes témoins. Cette altération est observée aussi
bien au niveau de I'anévrysme qu’a distance de I'anévrysme, et également au niveau
de lartére carotide commune.

Ward?'® mesure le diamétre de différentes artéres périphériques (artéres carotides
communes, carotides internes et externes, artéres brachiales, artéres fémorales
communes et poplitées) et observe que le diamétre moyen de toutes ces artéres est
significativement plus grand chez les patients porteurs d'anévrysme de [aorte
abdominale que chez les témoins ; il parle alors de diathése dilatante généralisée dans
le cadre de I'anévrysme de laorte abdominale. Norrgard et al.?*® relévent la coincidence
d’anévrysmes d’artéres cérébrales dans une famille connue pour développer des
anévrysmes de l'aorte.

Tous ces éléments suggérent une atteinte diffuse du systéme artériel avec
affaiblissement de sa paroi. Du fait de ses prédispositions constitutionnelles, c’est
'aorte abdominale qui, la premiere, est a risque de développer une dilatation
anévrysmale. L'anévrysme de I'aorte abdominale apparait donc comme un processus
pathologique généralisé du systéme vasculaire avec manifestation focale au niveau de

I'aorte infrarénale'®’.

2.2.4.3. Facteurs biochimigues et protéolyse

La matrice extra-cellulaire (MEC) vasculaire normale est un réseau complexe de
protéines et de protéoglycanes en renouvellement continuel. Son homéostasie repose

sur I'équilibre entre la synthése et la dégradation des protéines par les cellules
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mésenchymateuses ainsi que sur l'interaction entre les enzymes protéolytiques et leurs
inhibiteurs®*. La famille d’enzymes qui dégradent sélectivement les composantes de la
MEC est celle des métalloprotéinases (matrix metalloproteinases, MMP), ainsi
nommées en raison de la présence d’'un atome de zinc au site actif de 'enzyme®®. La
famille des MMP se divise en trois groupes selon leur spécificité de substrat: les
collagénases, les gélatinases et les stromelysines. L’activité protéolytique des MMP est
inhibée  physiologiquement par une famille dinhibiteurs tissulaires des
métalloprotéinases endogénes (TIMP). Le tableau 2 récapitule les noms et fonctions

des differents MMP et TIMP impliqués dans le développement de 'anévrysme de 'aorte

abdominale.

Réc "pitplvat'i’f de‘s‘MI\/‘IP de la paroi de I'aorte anévvrysmale.vff ‘

Métallrotéinae ' Aures noms Substrats

MMP-1 Collagénase interstitielle Collagénes | et ll|

MMP-2 72 kDa Gélatinase Collagene dénaturé, collagénes 1V, V, VI, X,
Gélatinase-A élastine

MMP-3 Stromelysine-1 Protéoglycans, laminine, fibronectine,

collagénes IV, V, IX, X
Stimule I'activité MMP-1

MMP-7 Métalloprotéinase utérine, PUMP-1, Gélatine, laminine, fibronectine, collagene IV,

Matrilysine versican, élastine
MMP-9 92 kDa Gélatinase, Gélatinase B Collagéne dénature, collagenes IV, V, VI, X,
élastine
MMP-12 Human macrophage elastase Elastine
TIMP-1
TIMP-2

L’expression des MMP est est régulée de facon complexe®®. Des facteurs de
croissance, cytokines, hormones ou promoteurs de tumeurs régulent I'expression des
MMP au niveau transcriptionnel. Les enzymes sont produites sous forme de
zymogenes inactifs et nécessitent une activation par clivage protéolytique de leur
séquence amino-terminale par d’autres enzymes (plasmine, protéases des mastocytes

ou autres MMP)?%,
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Dans la paroi de l'aorte anévrysmale, on mesure des activités élevées d'élastase, de

collagénase et de gélatinase. On pensa tout d’abord que l'activité d’'¢lastase était liée a

124,134,227 nrobablement P'élastase pancréatique ' ou

L229

la présence d’une sérine-protease
Iélastase leucocytaire®®. Brown et a émettent I'hypothése d'une activité
élastolytique liée a une enzyme d'un type différent. Il a par la suite été démontré que les
élastases impliquées dans la dégradation de la paroi aortique appartiennent
principalement a la famille des métalloprotéinases?'® 2% 2! | es MMP dont l'activité est
augmentée dans ['anévrysme sont principalement les MMP ayant une activité
élastolytique, c'est-a-dire les MMP-9 et MMP-2, et dans une moindre mesure, les
enzymes collagénolytiques, telles MMP-1 et MMP-322% 2% 232 Une activité de MMP-7
n‘est pas détectable dans la paroi des aortes anévrysmales®®. De fagon moins
marquée, l'expression des sérine-protéases comme la plasmine, les activateurs du
plasminogene et I'élastase des neutrophiles est également augmentée dans la paroi de
laorte anévrysmale?? 231 232,

Vine et Powell*'? montrent que la MMP-9 est 'enzyme la plus fortement augmentée
dans I'anévrysme de V'aorte abdominale. Son expression dans le tissu anévrysmal est
positivement corrélée avec le diameétre aortique®* et son rdle causal dans le
développement de I'anévrysme est soutenu par les études de Pyo et al.?*°, qui montrent
que les souris déficientes en géne codant pour la MMP-9 développent moins
d’anévrysmes de l'aorte abdominale que les souris normales dans un modéle
d’anévrysme induit par I'élastase. Bien que les macrophages constituent la source

92% plusieurs évidences suggérent que les cellules musculaires

principale de MMP-
lisses puissent également produire des quantités non-négligeables de cette enzyme. En
effet, une aorte normale produit constitutionnellement de la MMP-9 en I'absence de
cellules inflammatoires®’, et ce de maniére plus marquée dans I'aorte abdominale que
dans l'aorte thoracique164. Les cellules musculaires lisses prélevées sur des parois
d'aortes anévrysmales peuvent quant a elles sécréter la MMP-9 en culture®®®, et méme
augmenter leur expression de MMP en réponse a certaines cytokines?*®,

La MMP-2 est également importante dans la pathogenése de l'anévrysme de l'aorte
abdominale. Outre son activité élastolytique, elle dégrade le collagéne fibrillaire
intact?®®. Elle est sécrétée principalement par les cellules musculaires lisses et les
fibroblastes de I’adventice, les mémes cellules qui produisent ['élastine et le

134, 241 /111

collagene . Freestone ef a montrent que la MMP-2 est 'enzyme protéolytique
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dominante dans les petits anévrysmes aortiques, alors que dans les aortes présentant
des dilatations plus importantes et un infiltrat inflammatoire plus marqué, c’est la MMP-9
qui prédomine. MMP-2 apparait ainsi comme une enzyme importante dans la phase
précoce du processus de dilatation aortique.

Busuttil et al.'?® furent les premiers a s'intéresser au réle de la collagénase interstitielle

1>'2 mesurent une

/ 242

(MMP-1) dans P'anévrysme de l'aorte abdominale. Vine et Powel
activité de MMP-1 importante dans les aortes anévrysmales, et Irizarri ef a montrent
que les extraits d'aortes anévrysmales contiennent des quantités plus importantes de
matériel immunoréactif a MMP-1 que les extraits d’aortes normales. La MMP-1 est

12** montrent que les cellules

produite par les macrophages, mais Welgus ef a
mésenchymateuses sont capables de produire significativement plus de MMP-1 que les
macrophages et que 'expression de cette enzyme est augmentée par les médiateurs
de linflammation®**. En conjonction avec MMP-2, MMP-1 est responsable de la plus
grande partie de [lactivite collagénolytique mesurée dans la paroi des aortes
anévrysmales?’. |

1226 245 ot indirectement®® dans la

La Stromelysine-1 (MMP-3) est impliquée directemen
destruction de la MEC aortique. En effet, outre son activité directe sur certains types de
collagénes, MMP-3 est un activateur des formes zymogénes de MMP-1 et MMP-9.
MMP-3 est sécrétée par' les macrophages, et son activité est significativement
augmentée dans I'aorte anévrysmale?®' 230231,

La MMP-12 (élastase des macrophages) joue un réle important dans les maladies
dégénératives associées a une dégradation de [I'élastine. Bien que les monocytes
circulants ne produisent ni le mRNA, ni la protéine MMP-12, ['élastase des
macrophages est responsable dau moins 50% de [lactivité élastolytique des
macrophages alvéolaires dans le cadre de 'emphyséme pulmonaire®’’. Curci et al.?*®
montrent que la paroi de I'aorte anévrysmale exprime activement MMP-12 in vivo. Son
expression est limitée aux macrophages infiltrant la paroi, au sein de la media de
Faorte. Les quantités de MMP-12 sont significativement plus élevées dans l'aorte
anévryﬁmale que dans l'aorte normale®*®. La MMP-12 se lie avec grande affinité aux
fibres élastiques in vitro et in vivo ; il est ainsi probable que les formes actives de
MMP-12 soient séquestrées dans les tissus riches en élastine et de cette maniére

P248

protegées de l'action des TIM . I est intéressant de remarquer la présence de

MMP-12 au niveau des zones de ftransition entre Paorte normale et laorte
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anévrysmale : cela permet de penser que la MMP-12 joue un réle unique dans

Iévolution et la progression de la dégénération anévrysmale®*®,

24 mettent en évidence une augmentation locale de [lactivité

Tromholt et a
fibrinolytique de la paroi aortique chez les patients porteurs d'un anévrysme. Cette
activité pourrait étre a l'origine des coagulopathies parfois décrites chez ces patients.
Outre son activité fibrinolytique, la plasmine a une action protéolytique directe sur la
MEC (elle dégrade la fibronectine, la laminine, la vitronectine®*®, mais pas le collagéne,

51y ainsi qu'une action indirecte par activation des MMP-9, MMP-1 et

ni I'élastine
MMP-32°22% | 3 plasmine elle-méme est issue d'un zymogéne inactif dorigine
hépatique, le plasminogene, activé par l'activateur du plasminogéne tissulaire (t-PA).

1.%*® mesurent une augmentation de t-PA, principalement sous forme libre,

Reilly et a
dans la paroi de l'aorte anévrysmale, et Jean-Claude et al.?*® détectent de maniére
directe des taux élevés de plasmine au sein de la paroi anévrysmale. Allaire et al.?®
démontrent Fimportance du systéme fibrinolytique dans I'activation de la protéolyse a
Fintérieur de la paroi aortique. En greffant un segment d’aorte de cobaye sur un rat, ils
induisent une réaction inflammatoire de rejet comparable a celle observée dans la paroi
des anévrysmes de l'aorte. En quatre semaines, 100% des aortes transplantées
développent un anévrysme ou se rompent. En tapissant le greffon de cellules
endothéliales surexpriman’t linhibiteur de l'activateur du plasminogene (PAI-1), ils
préviennent completement la formation d’anévrysme par suppression de 'activation des
MMP tissulaires. La figure 18 récapitule les interactions entre le systéme fibrinolytique

et les metalloprotéinases.

Sérum —— Plasminogéne MEC artérielle
PAL1
ﬁk—*
PA
Cellules / ( Plasmine
inflammatoires MIMP-3
recrutées ~7 inaciive
dans la paroi MMP-3 1 /1 4
artérielle \ ( active .7¢~|
MMP-9 o=y
inactive Y /% PN
MMP-9
actlive

Figure 18.

Interactions entre le plasminogéne et I'activation des MMP. Les activateurs du plasminogene participent a ['activation
des MMP. PA = activateur du plasminogene ; PAI-1 = inhibiteur du PA ; MEC = matrice extra-cellulaire ; MMP =
métalloprotéinase de la MEC ; TIMP = inhibiteur tissulaire des MMP

D'aprés Allaire et al. %’
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L’importance de I'élastase des neutrophiles a été soulignée par les travaux de Cohen ef
al.>%® 2% qui montrent que chez les patients porteurs d’anévrysme, les neutrophiles
circulants présentent une activité d'élastase accrue. Dés leur sortie de la moelle
osseuse, les neutrophiles sont attirés vers V'aorte infrarénale par les produits de
dégradation de I'élastine qui les stimulent a sécréter I'élastase au niveau de la paroi.
Les cellules musculaires lisses résidentes semblent également capables de sécréter de

P'elastase en réponse a une stimulation par les produits de dégradation de I'élastine.

Au méme titre que I'hyperactivité des MMP, une déficience du systéme inhibiteur des

1.%%° montrent que le

MMP peut conduire a la dégradation de la MEC. Allaire ef a
TIMP-1, s'il est surexprimé localement au niveau de ['aorte abdominale, prévient la
formation d’anévrysme. Le TIMP inhibe la protéolyse pariétale probablement en
bloquant les MMP, car on observe une forte diminution de lactivitt MMP-9 apres
formation de complexes entre MMP-9 et TIMP-1. Parallelement, la formation de
complexes avec MMP-3 empéche l'activation du zymogéne MMP-9%'. Le mécanisme
par lequel TIMP-1 diminue I'activité de MMP-2 n’est actuellement pas éclairci. Brophy et
al?"" montrent que le TIMP-1 est diminué dans la paroi des aortes anévrysmales.

1.%** mesurent au contraire une quantité comparable de mRNA codant pour

Elmore et a
le TIMP-1 dans les aortes normales et anévrysmales. C’est selon eux [I'élévation
marquée de la MMP-9 dans le tissu anévrysmal qui est seule responsable de
Paugmentation de Pactivité protéolytique pariétale. Tamarina et al.?®* comparent les
quantités relatives de mRNA codant pour les différentes MMP et pour leurs inhibiteurs
dans l'aorte normale et dans l'aorte anévrysmale. lls mesurent une augmentation
significative des MMP-1, MMP-9, TIMP-1 et TIMP-2 ainsi que du rapport entre MMP et
TIMP dans l'aorte anévrysmale. C’est la MMP-9 qui est la plus massivement exprimée
dans la paroi anévrysmale, avec des quantités de mRNA 20 fois supérieures aux
quantités de mRNA codant pour le TIMP-1, illustrant bien le déséquilibre entre

protéolyse et inhibition de la protéolyse au sein de la paroi de 'aorte anévrysmale.

2.2.4.4. Inflammation et facteurs immunologiques

Linfiltrat inflammatoire chronique est une caractéristique histologique constante de

Ianévrysme de I'aorte abdominale®®2%. Koch et al.*®® montrent que la majeure partie
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de linfiltrat inflammatoire se concentre dans 'adventice et qu'il se compose surtout de
lymphocytes T (LT) CD3+ (66%), avec un rapport CD4+/CD8+ plus elevé dans l'aorte
anévrysmale que dans l'aorte non-anévrysmale, d'une quantite importante de
lymphocytes B (LB) CD19+ (25%), et de macrophages CD11+. Les lymphocytes
tendent a se regrouper a proximité des vasa vasorum en petits amas composés de LB
entourés d'un manteau de LT, rappelant la structure des follicules lymphoides®®.
Walton et al.?®® y décrivent méme des centres germinatifs contenant des cellules
dendritiques et une activité mitotique (présence de cellules positives pour le Ki67),
suggérant la présence d'un processus immunologique actif. Vine et Powell?'?
établissent une corrélation positive entre I'importance de linfiltrat inflammatoire et
Factivité élastolytique dans la paroi de l'aorte anévrysmale. Les macrophages sont
connus -de par leur capacité de sécréter differentes protéases et leurs inhibiteurs-
comme des acteurs centraux de la régulation du turnover de la MEC a l'intérieur de la
paroi aortique, tant dans les conditions physiologiques que pathologiques®’. Shapiro et
al.*®® montrent que lorsqu’ils quittent la circulation pour se transformer en macrophages
résidents, les monocytes sanguins perdent leur capacité de sécréter des sérines-
protéases et commencent a exprimer les génes codant pour les MMP, dont MMP-1,
MMP-3 et MMP-9,

Outre leur action directe sur la MEC par sécrétion de MMP, les macrophages, de méme
que les lymphocytes, exercent un contrle sur les cellules mésenchymateuses
résidentes par libération de cytokines®®. Plusieurs cytokines se retrouvent en quantités
significativement augmentées dans la paroi de l'anévrysme: le Tumor Necrosis
Factor o (TNF-a)'®, Plnterleukine-1p (IL-1p)'%®, IInterleukine 6 (IL-8)*"°, I'Interféron y
(IFN-y)?"°, la Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1)?"", I'Interleukine 8 (IL-8)"
et la Prostaglandine E; (PGE)%".

IL-1B est principalement sécrétée par les macrophages activés, et dans une moindre
mesure par les cellules endothéliales et les fibroblastes?”%. Cette cytokine exerce une
rétroaction positive sur les cellules résidentes de la paroi aortique et contribue
localement & I'amplification et a la propagation de la réaction inflammatoire®”®. IL-1p

B3 En induisant

exerce de plus une action chimiotactique sur les LT et les L
I'expression de molécules d’adhésion intercellulaires (ICAM-1) au niveau de

Fendothélium des vasa vasorum, IL-1B, ainsi que TNF-a, facilitent la pénétration des
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cellules mononucléées circulantes dans Padventice de laorte’ 274, Keen et al.?*
montrent que les cellules musculaires lisses d’aortes anévrysmales mises en culture
augmentent I'expression du géne de la collagénase interstitielle (MMP-1) en réponse a
PIL-1B de fagon dose-dépendante. Galis et al.*®® observent quant a eux que les cellules
musculaires lisses sécréetent les MMP-1, MMP-2, MMP-3 et MMP-9 en réponse a une
stimulation par I'lL-1p ou le TNF-o sans toutefois augmenter leur sécrétion de TIMP-1 et
de TIMP-2.

TNF-o est une cytokine principalement sécrétée par les macrophages, mais d’autres
cellules comme les lymphocytes et les cellules musculaires lisses vasculaires peuvent
également en produire®”® ?"®. TNF-o. induit sa propre expression génique dans les
cellules musculaires lisses vasculaires®®, ce qui explique les quantités importantes
qu’'on en mesure dans la paroi aortiqgue anévrysmale. Outre sa capacité d'induire la
secrétion d’enzymes protéolytiques, le TNF-o. a un pouvoir angiogénique marqué par
stimulation de la croissance et de la prolifération des cellules endothéliales™®. La
néovascularisation est une caractéristique histologique importante de la paroi de l'aorte
anévrysmale. Holmes et al.'® décrivent une densité de microvaisseaux 15 fois plus
importante dans la media de l'aorte anévrysmale que dans l'aorte normale, avec une
corrélation entre le degré de néovascularisation et la séverité des altérations
pathologiques de la paroi anévrysmale. La néovascularisation est un processus
complexe nécessitant la dissolution de la membrane basale capillaire et la dégradation
locale de la MEC*’. Elle s'accompagne d'une sécrétion accrue denzymes
protéolytiques par les macrophages ainsi que par les cellules endothéliales elles-

280 et de 'expression de

mémes?’® 27° d'une augmentation de la perméabilité capillaire
molécules d'adhésion intercellulaires’™®, favorisant le recrutement de cellules
inflammatoires aux sites de néovascularisation. |l est toutefois difficile d’établir a I'heure
actuelle si le processus d'angiogénése est une conséquence ou un facteur étiologique
dans le développement de I'anévrysme'®,

IL-6 est produite principalement par les macrophages mais également par les cellules
musculaires lisses vasculaires®' ; elle induit I'activation des LT et des LB au cours de la
réponse inflammatoire®”®. Cette cytokine est probablement responsable de
I'accumulation d’immunoglobulines dans la paroi de I'aorte anévrysmale®.

IFN-y stimule les lymphocytes et stimule l'expression du Complexe Majeur

d’Histocompatibilité de type Il (MHC-II) au niveau des cellules musculaires lisses et des
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cellules endothéliales. Les taux élevés d’lIL-6 et d’'IFN-y suggérent fortement que ces
cytokines jouent un rdle important dans la réponse immunitaire active observée dans la
paroi aortique anévrysmale®®*,

IL-8 et MCP-1 ont une activité chimiotactique pour les lymphocytes et les
macrophages?®’'. IL-8 posséde de plus une activité angiogénique et induit, au méme
titre que le TNF-a,, le processus de néovascularisation'.

La PGE; est une cytokine synthétisée a partir de I'acide arachidonique, et la cyclo-
oxygénase (COX) est 'enzyme cinétiquement limitante de sa synthese. Il existe deux
iso-enzymes de COX codées par deux genes difféerents, I'une étant constitutive
(COX-1), lautre étant inductible (COX-2) et exprimée au cours des réactions
inflammatoires?®> 2%, Holmes et al.?®” montrent que la paroi de l'aorte anévrysmale
produit des quantités environ 50 fois plus élevées de PGE, que la paroi de l'aorte
normale, 'expression de cette cytokine étant localisée dans Pinfiltrat inflammatoire. Par
coloration spécifique, ils montrent que la COX-2 est exprimée dans les macrophages
infiltrant 'adventice et dans les cellules endothéliales des vasa vasorum, mais ne
détectent pas de COX-1. PGE; exerce un role régulateur de la protéolyse, I'expression

des MMP par les macrophages étant dépendante de cette cytokine#4 284286,

1287 suggérent que la rupture de I'équilibre entre protéases et inhibiteurs

Henderson et a
de protéases n'est pas le seul mécanisme conduisant a la dégénérescence de la paroi
aortique. En effet, la raréfaction marquée des cellules musculaires lisses observée dans
la paroi des aortes anévrysmales semble jouer un réle en réduisant le renouvellement
des composants protéiques de la MEC. Leurs travaux et ceux de Thompson et al.?®
montrent que la paroi d’une aorte anévrysmale contient plus de cellules arborant des
marqueurs d’'apoptose que la paroi d’'une aorte normale. Les cellules musculaires lisses
et les macrophages sont les principales cellules a présenter une fragmentation de leur
ADN et certains LT CD4+ et CD8+ expriment des médiateurs cytotoxiques bien
déterminés comme la Perforine et la protéine FAS. Il est donc probable que les cellules
immunitaires activées présentes dans la paroi de 'anévrysme contribuent a I'élimination
des cellules musculaires lisses et favorisent par ce biais la dégradation de la paroi
aortique. Walton et al. montrent en effet que la réduction de l'intensité de linfiltrat
inflammatoire par inhibition de la synthése de PGE; se traduit par une amélioration de

la viabilité des cellules musculaires lisses?®®,
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Le role-clé de linflammation dans le développement de I'anévrysme a été illustré de

1.'%° lis ont montré qu’une perfusion d’élastase a

maniére trés parlante par Anidjar et a
pression supra-physiologique induit un anévrysme dans laorte du rat. La base
théorique de ce modele était la dégradation directe de I'élastine pariétale. Pourtant, la
dilatation anévrysmale était corrélée dans le temps, non pas avec la dégradation
precoce de l'élastine par I'élastase, mais ultérieurement, avec le développement d’'une
réponse inflammatoire pariétale. Inversement, d’autres auteurs montrent, dans des
modeéles animaux, que le fait de diminuer l'inflammation prévient le développement ou
la progression de 'anévrysme. Ainsi, Ricci et al."™® montrent qu'un traitement avec un
anticorps monoclonal dirigé contre le CD 18, une molécule d’adhésion exprimée a la
surface de tous les leucocytes®®, diminue la croissance de 'anévrysme et est associé a
une diminution marquée du nombre de macrophages infiltrant la paroi. Dobrin montre
que la ciclosporine et la prednisone, deux substances immunosuppressives, diminuent

122 observent également une diminution

la croissance de 'anévrysme®'. Miralles ef a
marquée de la dilatation aortique aprés un traitement a 'indométhacine, la diminution
de synthése de PGE; étant corrélée a une diminution de l'activité de MMP-9 dans la
paroi aortique. L'inhibition du TNF-a par la Tumor Necrosis Factor Binding Protein a

également permis de ralentir la croissance de 'anévrysme®®.

L'éticlogie de la réponse inflammatoire dans l'anévrysme de l'aorte abdominale est
inconnue. L'abondance de linfiltrat inflammatoire, les taux élevés de cytokines et la
présence de grandes quantités d’immunoglobulines®® suggérent un mécanisme auto-

/.24 établissent un paralléle intéressant entre 'anévrysme de l'aorte

immun. Capella et a
abdominale et certaines maladies auto-immunes, telles la polyarthrite rhumatoide ou la
glomérulonéphrite, ol la présence d’'immunoglobulines et I'activation du complément
sont associées & une destruction tissulaire®® 2% |ls appuient leur comparaison sur des
dosages d'immunoglobulines qui montrent une élévation massive de toutes les sous-
classes d’immunoglobulines G dans la paroi anévrysmale par rapport a la paroi
normale. La protéine C3 est également fortement augmentée, avec une concentration
125 fois plus élevée dans I'anévrysme que dans l'aorte normale. La détection de la
protéine C3d, un produit de dégradation de C3, prouve l|'activation du systeme du
complément au sein de la paroi de I'aorte anévrysmale®®*. Les travaux visant a isoler un

auto-antigéne a lintérieur de la paroi aortique ont produit des résultats mitigés. Les
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produits de dégradation de I'élastine et des globules rouges, de méme que les
lipoprotéines de faible densité oxydées ont été pressentis comme possibles antigénes
exogénes'®1%% Tilson et al. isolent un possible auto-antigéne de structure similaire &
une glycoprotéine associée aux microfibrilles de ['élastine’®. La possibilité d’une
réaction immunitaire a un antigéne exogene tel que le virus de I'herpés ou le CMV a
également été envisagée'®® 1%°,

Pour Walton et al.*®®, la présence de follicules lymphoides avec centres germinatifs et
de cellules positives pour le Ki67 dans I'adventice des aortes anévrysmales suggére
une expansion clonale de LB dans la paroi aortique. Malheureusement, alors que I'on
s’attend a observer une distribution oligoclonale des immunoglobulines a
'électrophorése, c'est-a-dire la présence d'une quantité restreinte de clones
d’immunoglobulines produits en réponse a un nombre restreint d’antigénes (comme
c’est le cas dans la polyarthrite rhumatoide ou dans d’autres maladies auto-immunes),
les immunoglobulines présentent une répartition clairement polyclonale, suggérant une
réponse probablement engendrée par le processus inflammatoire. La possibilité d'une
réponse a un antigene exogéne de type viral n'est par contre pas exclue.

L'analyse du répertoire des récepteurs des lymphocytes T (T-cell receptor, TCR), au

297 Vu que la production

niveau de linfiltrat inflammatoire confirme ces résultats
d’immunoglobulines G par' les plasmocytes est dépendante des LT reconnaissant
I'antigéne, l'analyse des TCR, protéines réceptrices spécifiques de l'antigéne a la
surface du LT, permet d’évaluer la clonalité de la réponse immunitaire. La prolifération
des lymphocytes T apparait également clairement polyclonale, excluant ainsi
I'hypothese d’une réaction auto-immune a un nombre restreint d’antigénes spécifiques.
La possibilité d’'une origine infectieuse exogene a été explorée par différents auteurs. Le
cytomégalovirus (CMV) est connu pour causer, outre des maladies cliniguement
manifestes chez les patients immunodéprimés, des infections latentes ubiquitaires
objectivées dans différents organes par hybridation in situ?®®. Hendrix et al.?% 3%
détectent de 'ADN de CMV dans la paroi d’arteres atteintes d’athérosclérose précoce

1.*°" montrent que ce virus stimule la prolifération des

ou avancee, et Lemstrom ef a
cellules musculaires lisses et favorise I'épaississement intimal. L'infection latente a
CMV semble donc jouer un certain réle dans la pathogenése de I'athérosclérose. En
raison de lassociation entre anévrysme de l'aorte abdominale et athérosclérose,

Yonemitsu et al.'®" ont tenté d’évaluer I'importance du CMV dans le développement de
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I'anévrysme, et particulierement dans I'anévrysme inflammatoire. La recherche de CMV
par PCR détecte sa présence dans 89% des échantillons d'aortes anévrysmales
présentant une athérosclérose sévere et dans 47% de ceux présentant une atteinte
minime ; la fréquence du CMV n'est pas significativement difféerente entre des
échantillons provenant d’anévrysmes classiques et d’anévrysmes inflammatoires. Par
contre, le nombre de cellules infectées par le CMV (c’est-a-dire exprimant leur HLA-DR
ainsi que les génes immeédiatement précoces du CMV) est plus important dans les
anévrysmes inflammatoires que dans les anévrysmes classiques, suggérant que le
CMV favorise le développement de la réaction inflammatoire chronique et la
progression de la lésion d’athérosclérose vers l'anévrysme classique, puis de
lanévrysme classique vers l'anévrysme inflammatoire. L'anévrysme inflammatoire
semble donc associé a une infection active par le CMV et pourrait ainsi constituer une
variante de 'anévrysme classique ou l'infection n’est que latente, la différence entre ces
deux entités résidant dans I'activité de l'infection a CMV'®’,

Chlamydia pneumoniae est un pathogéne respiratoire fréquent chez 'homme. Il est
estimé que la plupart des personnes sont en moyenne infectées par ce germe de deux
a trois fois dans leur existence®”. Plusieurs études rapportent des taux sanguins élevés
d’anticorps dirigés contre C. pneumoniae et la présence de complexes immuns
circulants chez la pluparf des patients souffrant de cardiopathie ischémique ou

303-307- De plus,

d’infarctus du myocarde, suggérant une infection chronique
C. pneumoniae a directement été isolée dans 50% des lésions d'athérosclérose
examinées a l'occasion d'autopsies ou de contréles pathologiques de piéces

3831 | 'infection & Chlamydia est également trés

opératoires d’endartérectomies
frequente dans la paroi aortique anévrysmale . Juvonen et al. détectent en effet une
grande quantité d’antigenes spécifiques de C. pneumoniae dans la totalité des
échantillons d’anévrysmes aortiques examinés par immunohistochimie®'?. Halme et
al®>" mettent en évidence dans la paroi aortique des LT activés reconnaissant
specifiquement C. pneumoniae. C. pneumoniae pourrait donc contribuer a Ila
persistance de la réponse inflammatoire dans la paroi de I'anévrysme, ainsi qu'a la

12" nont pas pu établir de

progression de la maladie. Toutefois, Petersen et a
corrélation entre la présence de C. pneumoniae dans la paroi aortique et la présence de

taux élevés de MMP-2 et MMP-9.
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La derniére hypothése étiologique est celle de la réponse a l'ischémie. Il y a prés de 50
ans déja, cette hypothese était avancée pour expliquer la présence d'un infiltrat
inflammatoire au niveau d’arteres coronaires atteintes d’athérosclérose. Les auteurs
suggéraient que le spasme ou l'occlusion d’une artére causaient une anoxie locale de
Padventice, qui induisait & son tour une infiltration leucocytaire®®. Cette hypothése était
cohérente avec I'observation que l'infiltration de la paroi était associée a la présence de
plaques d’athérosclérose'®. Ces observations ont par la suite été négligées, P'attention
s'étant focalisée sur les lésions de l'intima, plus évidentes. Cependant, la structure
anatomique particuliére de l'aorte abdominale, pauvre en vasa vasorum et soumise a
des contraintes pariétales élevées, I'exposent particulierement aux lésions anoxiques.
Cette prédisposition a I'anoxie des couches périphériques de l'aorte infrarénale est
exacerbée par la présence de plaques d’athérosclérose et par le développement d’un
thrombus mural, limitant d’autant plus la diffusion des nutriments et des gaz a travers la
paroi*" 3" Cet état d’ischémie, comme le suggérent Holmes et al."®’, pourrait stimuler
les cellules musculaires lisses a sécréter des facteurs angiogéniques dans le but
d’améliorer la perfusion locale de la paroi. Le processus de néovascularisation serait
alors a lorigine de linflammation locale des couches externes de la media et de
ladventice. White ef al® défendent en effet I'hypothése d’une atteinte primaire de
I'adventice a I'origine de I’ahévrysme en montrant que I'élastolyse de I'adventice est une
altération précoce de la paroi aortique et qu'elle peut méme précéder toute dilatation
détectable de l'aorte. L'anévrysme de l'aorte abdominale est donc le résultat d’'un
processus dégénératif complexe se développant sur plusieurs années. Bien plus qu’une
simple défaillance mécanique, il représente une véritable maladie biologique de la paroi
artérielle caractérisée par une inflammation chronique et une altération de la balance
entre synthése et protéolyse de la matrice extracellulaire. C’est I'affaiblissement graduel
de la paroi, résultat d’un processus biologique dynamique, plutét que Pintensité du
stress hémodynamique qui déterminera ['évolution et le risque de rupture de

anévrysme (Figure 19)%,
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Figure 19.
Représentation schématique de I'histoire naturelle de 'anévrysme de 'acrte abdominale.

D'apres Thompson318

2.2.4.5. Athérosclérose et anévrysme de I'aorte abdominale

Historiquement, l'anévrysme de l'aorte abdominale est appelé anévrysme
athérosclérotique en raison de la présence quasi-constante de lésions calcifiees

1.2 montrent que les facteurs

d’athérosclérose dans la paroi de 'anévrysme. Reed et a
de risque de 'anévrysme de l'aorte abdominale qu’ils ont déterminés dans leur étude
(hypertension artérielle diastolique et systolique, hypercholestérolémie et tabagisme)
correspondent aux facteurs de risque associés a I'athérosclérose aortique. lls observent
que les anévrysmes surviennent exclusivement chez les hommes dont I'aorte présente
des lésions marquées d'athérosclérose (atteinte de >70% de la surface de l'intima).
Malgré ces associations épidémiologiques, les données expérimentales concernant le
role de I'athérosclérose dans la pathogenese de 'anévrysme de 'aorte abdominale sont
peu nombreuses. Dans deux études séparées®® % de sévéres lésions
d’athérosclérose ont été provoquées chez plus de 800 singe par I'administration d'un
régime athérogene : seuls 1,6% des animaux ont développé un anévrysme et seul un
anévrysme sur les 13 répertoriés touchait 'aorte abdominale. De méme, DePalma et
al.**' rapportent que sur cing chiens soumis a un régime athérogene pendant 60 mois,

/ 322, 323

un seul a développé un anévrysme. Plus récemment, Zarins ef a constatent le

développement d’anévrysmes chez quatre singes parmi 31 nourris successivement
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avec un régime athérogene puis avec un régime hypolipémiant. Les auteurs défendent
la relation entre athérosclérose et anévrysme de 'aorte abdominale en arguant que la
plaque d’athérosclérose fournit un support solide a la paroi aortique dont la media
s'atrophie par absence de contraintes. Avec une diminution des taux sériques de
cholestérol, les plagues peuvent régresser, privant ainsi la paroi aortique amincie de
son soutien et favorisant la survenue d’une dilatation anévrysmale.

Plusieurs auteurs suggerent en revanche que l'athérosclérose est un phénomeéne
secondaire a la formation de I'anévrysme, étant donné que les plaques d’athérosclérose
se forment dans le régions ot le flux sanguin est peu turbulent®®**?". Tilson®*® défend
en outre que le tabagisme et I'hypertension, qui sont des facteurs de risque communs a
I'anévrysme de l'aorte et a I'athérosclérose, peuvent favoriser I'apparition de I'une ou de
l'autre maladie selon les prédispositions constitutionnelles de Pindividu. Norrgard et
al.*?® 329 précisent que méme si certains facteurs de risque sont communs aux deux
maladies, les patients souffrant d’'un anévrysme présentent des caractéristiques
épidémiologiques différentes par rapport aux patients souffrant d’athérosclérose. En
effet, 'anévrysme de l'aorte abdominale est associé a une prépondérance masculine
plus marquée, une incidence plus faible de diabéte et un profil lipidique différent par
rapport a I'athérosclérose simple. De plus, d’autres études n'ont pas confirmé le fait que
les patients porteurs d’anévrysme présentent des taux de lipides sanguins plus élevés
que la population générale®®. Wilmink et al®*' observent quant a eux que
Fhypertension est plus significativement associée aux coronaropathies et aux maladies
cerébrovasculaires qu’a la formation d’anévrysmes de l'aorte abdominale. Selon eux,
I'nypercholestérolémie et le diabéte ne constituent généralement pas un risque accru de
developper un anévrysme, alors qu'ils sont fortement associés aux coronaropathies et
aux artériopathies périphériques. Cependant, malgré I'existence de différences
épidémiologiques entre les deux maladies, il a été montré que la présence d'une
artériopathie périphérique est un facteur de risque important de développer un
anévrysme de l'aorte abdominale'®® 332334,

Les études mettant en évidence une fréquence élevée danévrysmes de l'aorte
abdominale dans certaines familles prouvent que la prédisposition génétique est un
facteur important dans la pathogenése de 'anévrysme'® 3%, De plus, Ward?'® observe
que les patients porteurs d’anévrysme de l'aorte abdominale présentent une dilatation

diffuse de leurs arteres périphériques et que ces dilatations ne sont que rarement
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touchées par |'athérosclérose. Ces résultats suggérent que la pathogenese de
'anévrysme de 'aorte abdominale posséde des déterminants spécifiques qui ne sont
pas forcément liés a 'athérosclérose.

’analyse histologique de la paroi aortique montre également des différences
importantes entre 'anévrysme et la simple athérosclérose de l'aorte. Alors que des
lésions d’'athérosclérose se limitent strictement a 'intima, 'aorte anévrysmale présente
une dégénération extensive de sa media avec perte d'élastine, une diminution du
nombre de cellules musculaires lisses synthétisant la MEC, et un infiltrat inflammatoire
chronique concernant principalement l'adventice et la partie externe de la media
(Figure 20)°,

Normal ATS AAA
Intima/
Plaque '(::)
Media

Adventitia

Figure 20.

Représentation schématique des altérations des différentes couches de la paroi aortique dans 'anévrysme et dans
I'athérosclérose de I'aorte abdominale.

AAA : anévrysme de l'aorte abdominale
ATS : atherosclérose

D'aprés Halloran et al.**®

Holmes et al.'® observent, dans l'aorte atteinte d’athérosclérose, la présence de
quelques cellules endothéliales dans l'intima, suggérant une réponse angiogénique a la
base des plaques d’athérosclérose, mais ne décrivent pas d’augmentation de la densité
en vasa vasorum dans l'adventice ou dans la media. La néovascularisation a proximité
de la plaque d’athérosclérose pourrait contribuer a linstabilité de cette Iésion, car les
néovaisseaux, fragiles, ainsi que les protéases produites par les cellules endothéliales

hY

peuvent conduire a des hémorragies sous-intimales ou a des décollements de

7

plaque®’. Dans l'aorte anévrysmale, les auteurs décrivent une néovascularisation
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marquée dans la media et dans les régions périadventitielles de la paroi, associée a
une inflammation chronique et a une dégradation compléte de élastine.

113" &tudient I'expression de la tenascine dans la paroi de l'aorte. Il s’agit

Satta et a
d’une glycoprotéine d’adhésion de la MEC, qui joue un réle important dans la mobilité et
la différenciation des cellules, et qui est significativement associée a la présence de
cellules inflammatoires dans la paroi de laorte  anévrysmale; elle participe
probablement au mécanisme de migration des monocytes dans la paroi aortique. Les
auteurs décrivent, dans des échantillons d’aortes anévrysmales, la présence de
grandes quantités de tenascine dans toute 'épaisseur de la paroi, et particulierement
au niveau de I'adventice. Dans les aortes touchées par I'athérosclérose, I'expression de
la tenascine est fortement augmentée au voisinage des plaques intimales, mais sa
présence dans l'adventice n'est que trés peu marquée.

Henderson et al.?®” font remarquer que la pauvreté des cellules musculaires lisses dans
la paroi d’aortes anévrysmales, comparée a leur accumulation dans la paroi des aortes
atteintes d’athérosclérose, constitue l'une des différences histologiques les plus
marquantes entre ces deux maladies.

Enfin, Reilly ef al.>®® mesurent des taux significativement différents de t-PA dans les
aortes atteintes d’athérosclérose et dans les aortes anévrysmales. Ils montrent que le
degré de fibrinolyse attribué a laction du t-PA est augmenté dans Panévrysme et
diminué dans l'athérosclérose simple par rapport a I'aorte saine.

En conclusion, malgré une association quasi-constante des deux pathologies et
I'existence de facteurs de risque communs, 'anévrysme de 'aorte abdominale ne peut
pas étre considéré comme une simple complication de [Tathérosclérose.
L’athérosclérose pourrait donc étre considérée comme une condition nécessaire mais
non-suffisante au développement d’un anévrysme ; en effet, la simple observation que
I'athérosclérose aortique,extrémement fréquente, ne s’accompagne d’une dilatation
anevrysmale que dans une minorité de cas prouve que d’autres facteurs interviennent

dans la pathogenése de I'anévrysme de I'aorte abdominale.
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2.2.5. Epidémiologie

2.2.5.1. Prévalence

Les études concernant I'épidémiologie de l'anévrysme de l'aorte abdominale sont
relativement récentes ; elles ont suivi le développement de l'ultrasonographie dans le
milieu des années 1970, une technique qui permet une détection simple, précise et peu
colteuse des anévrysmes de ['aorte. Il est difficile de comparer les études de
prévalence et d’incidence car elles différent souvent dans la méthode, le choix du
collectif et la définition de 'anévrysme.

La prévalence de I'anévrysme de l'aorte abdominale a été estimée de deux maniéres :
soit par un dépistage ultrasonographique dans la population, soit sur la base
d’autopsies. La prévalence des anévrysmes détectés par dépistage ultrasonographique
varie entre 1,3% et 11,4% chez 'homme et entre 0,6% et 2,1% chez la femme. La
prévalence dépend fortement de I'dge des patients dans les collectifs examinés : faible
jusque vers 55 ans, elle augmente de fagon importante a partir de cet age™® (Figure 21
et Tableau 3). Si la prévalence de 'anévrysme de l'aorte abdominale est comparable
dans la plupart des pays occidentaux, elle differe fortement de la prévalence mesurée

au Japon. En effet, Takei et al.>%®

rapportent que dans un village du centre du Japon, le
dépistage ultrasonographique de 348 habitants agés de 60 a 79 ans n’a pas détecté un

seul anévrysme de 'aorte abdominale.
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Figure 21.
Prévalence de I'anévrysme de Paorte abdominale en fonction de 'age.
© : Diametre > 29 mm @ :Diameétre > 49 mm

D'aprés Wilmink ef al.**!
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Tableau3.  Préevalence de 'anévrysme de l'aorte abdomlnale estlmee par
= dep;stage ultrasonogralDl’"que f“ ' ’

Reéférence Age Définition de | Prévalence chez | Prévalence
Fanévrysme homme chez la femme

65-74 ans 2 5.4 % -
> 40mm 23% -
Lederle®™ 60-75 ans > 35mm 9.0% -
65-74 ans > 25mm 7.8% -
> 40mm 1,5% -
| Bengtsson®* 74 ans > 25mm 10,7 % -
> 40mm 3,3% -

Akkersdijk®* > 50 ans >30mmou ¥ 8,8 % 2,1%
>80 ans > 30mmou® 11,4% -
> 60 ans >29mm ou ? 8,2 % -
Lucarotti®™ 65 ans > 25mm 8,4 % -
> 40mm 1,3 % -
65-75-ans > 29mm 8.4 % -
> 40mm 3,0% -
Holdsworth®* 85-79 ans >29mm 8,7 % -
> 49mm 1,6% -

Simoni®® 60-75 ans > 29mm 8,8 % 0,6 %

65-80 ans > 29mm 7.6 % 1,3 %

Pleumeekers®™’ > 55 ans > 35mm ou ” 41 % 0,7 %

® Est définie comme anévrysmale une aorte abdominale dont le diametre dépasse de 5 mm celui de

I'aorte suprarénale.
Est définie comme anévrysmale une aorte abdominale dont le diametre excéde de 50% celui de
I'aorte suprarénale.
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L’estimation de la prévalence de I'anévrysme de I'aorte abdominale a l'autopsie produit

des valeurs remarquablement semblables a celles obtenues par dépistage

ultrasonographique, pour autant que I'on compare des groupes de patients de méme
age et de méme sexe®"’. Ces valeurs sont comprises entre 1,4% et 4,3% chez 'homme

et entre 0,5% et 2,1% chez la femme (Tableau 4). Johnson et al.**®

remarquent en
outre que la prévalence de I'anévrysme de l'aorte abdominale a I'autopsie est trois fois

plus élevée dans les populations blanches que dans les autres ethnies.

Tableau4.  Prévalence de I'anévrysme de l'aorte abdominale a 'autopsie.

Rférence o Ae ] réace chez ) Pévalence cez Ia
homme femme

Turk®* Tous ages 2,3% 1,6 %

Darling'" > 50 ans 1,4 % 0,5%

McFarlane™ >50 ans 2,6 % 12 %

Bengtsson™’ > 50 ans 43 % 21%

2.2.5.2. Incidence

L'incidence de I'anévrysme de l'aorte abdominale asymptomatique, rapportée dans la
littérature, varie entre 11,3 et 117,2 nouveaux cas pour 100'000 hommes par an, et
entre 3,0 et 33,9 nouveaux cas pour 100'000 femmes par an (Tableau 5). On observe
au fil des années une augmentation constante de l'incidence de I'anévrysme en fonction
de I'age, variant entre +4,2% et +11% par an. Une étude danoise rapporte que dans la
periode allant de 1977 a 1990, lincidence, estimée par le nombre d’admissions &
Ihépital pour cure chirurgicale d’anévrysme asymptomatique, est passée de 7,1 cas au
début de I'étude & 25,8 cas pour 100'000 habitants par an 3 la fin de I'étude®?.
L’augmentation touche de maniére égale toutes les classes d'age examinées et ne peut

de ce fait pas étre exclusivement attribuée au vieillissement de la population.
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Incidence de lanévrysme de l'aorte abdominale asymptomatique{

Référence Age Période Incidence Augmentation
| [cas / 100'000 / an] annuelle
hommes femmes total
tous 1971-1980 - - 36,5 +11%
> 55 ans 1971-1981 17,2 33,9 - +4,2/6,3 %
tous 1968-1983 11,3 3,0 - +8/14 %
tous 1971-1984 - - 63,6 +6 %

Castleden et al.*** observent que lincidence de l'anévrysme de l'aorte abdominale
augmente plus rapidement chez la femme que chez 'homme : de 4,3 nouveaux cas
masculins pour 1 cas féminin entre 1971 et 1973, ce rapport se réduit a 3,5 pour 1 entre
1980 et 1981.

Une étude américaine reléve que le nombre annuel dadmissions pour cure
d’anévrysme a cessé d’augmenter dés 1985 ; les auteurs suggérent que l'introduction
de l'ultrasonographie abdominale et son utilisation de plus en plus répandue pour
diaghostiquer 'anévrysme de l'aorte ont été des causes importantes de 'augmentation
de l'incidence observée jusqu'a 1985, car elles ont fortement augmenté la sensibilité du

diagnostic de I'anévrysme®*.

L'incidence de I'anévrysme de l'aorte abdominale rompu varie quant a elle entre 0,9 et
- 21 cas pour 100'000 habitants par an (Tableau 6). L’étude de Goteborg®®? a enregistré,
sur une période de 36 ans, une augmentation de sept fois de I'incidence de la rupture

d'anévrysme.

Incidence de la rupture d’anévrysme.

Reéférence Période Incidence au début de Incidence a la fin de
['étude 'étude

[cas / 100000/ an] [cas / 100'000 / an]
"Ingoldby™® 1974-1983 7 17
Johansson®™® 1980 6 -
Mealy*®! 1979-1986 9,2 17,5
Thomas®™ 1981-1986 13 21
Budd™® 1982-1987 9 17
Eottm 1952-1988 0.9 6,9
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2.2 5.3, Facteurs de risque

. m——— AT

De nombreux facteurs de risque ont été associés a 'anévrysme de I'aorte abdominale :

e sexe masculin, I'age, la race caucasienne, 'artériopathie périphérique, le tabagisme,

certaines dyslipidémies et la présence d'une anamnése familiale positive pour
Panévrysme de l'aorte abdominale. Contrairement a la coronaropathie et a I'accident
vasculaire cérébral (pour lesquels Phyperlipidémie et I'hypertension constituent les
facteurs de risque les plus importants), c’est le tabagisme qui s’avere étre le facteur
environnemental le plus significativement corrélé a 'anévrysme®* 3%,

e sexe masculin est 'un des facteurs de risque les plus importants, comme l'illustrent
les études de prévalence et d’incidence de I'anévrysme de l'aorte abdominale. Ainsi les
admissions en hopital pour cure d’anévrysme sont trois fois plus fréquentes pour les

%55 Aux Etats-Unis, le décés par rupture d’anévrysme est

hommes que pour les femmes
cing fois plus fréquent chez les hommes que chez les femmes®®. En Angleterre, la
mortalité liée a 'anévrysme est deux fois plus élevée chez 'homme>®®. Les différences
_liées au sexe tendent toutefois a s’estomper : depuis les années septante, l'incidence
de l'anévrysme de l'aorte abdominale est en plus forte augmentation chez la femme
que chez 'homme3%* 3%% 3%,

L’age est clairement associé a un risque accru d’anévrysme de l'aorte abdominale.
L'anévrysme est rarement diagnostiqué avant 'age de 55 ans et les ruptures
d'anévrysme sont exceptionnelles avant 65 ans chez 'homme; chez la femme,
l'anévrysme survient en moyenne 10 ans plus tard que chez 'homme®'. L'incidence
annuelle de 'anévrysme augmente d’'un facteur 10 entre 55 et 85 ans chez 'homme®®,
et Scott et al.”’ observent que la fréquence des décés par rupture d’anévrysme
_augmente de 0,2% avant l'age de 65ans a 1,5% au-dessus de 81 ans, ce qui
represente une augmentation de plus de sept fois. Plusieurs études rapportent une

_ augmentation de la prévalence de I'anévrysme de I'aorte abdominale avec 'age® " ***

oot ; elle est en partie liee a 'accumulation des nouveaux cas d’anévrysme de
l'aorte abdominale sur plusieurs années, et pas uniquement a une augmentation de
lincidence avec I’ége351. En ce qui concerne les anévrysmes survenant avant la
soixantaine, Muluk et al.>®® observent qu'ils sont le plus souvent symptomatiques et

touchent en général des segments plus proximaux de l'aorte.
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lienfield et al.*®® montrent que les taux de mortalité par rupture d’anévrysme différent
;elon lappartenance ethnique des patients. En 1981, le taux annuel de décés dus a
Panévrysme de l'aorte abdominale s’élevait a 5/100'000 /an pour les hommes blancs
contre 1,5/100'000 /an pour les hommes d'autres ethnies. Cette différence etait moins
marquée chez les femmes avec un taux de déces de 0,91/100'000 /an pour les
femmes blanches contre 0,64 /100'000 /an pour les femmes d’autres ethnies. Takei et
al®® rapportent une prévalence de l'anévrysme de l'aorte abdominale extrémement
faible au Japon. L'étude de Johnson et al.**® décrit une prévalence trois fois plus élevée
chez les hommes blancs que chez les hommes noirs, la prévalence étant par contre

1% observent une

comparable chez les femmes. De méme, Auerbach et Garfinke
| prévalence de 2,4% dans les populations noires et de 7,5% dans les populations
blanches ; ils suggerent que I'accessibilité limitée aux soins médicaux des populations
noires explique en partie ces différences.

_ L ’'association entre lartériopathie périphérique et 'anévrysme de 'aorte abdominale a

1.3 lIs rapportent une prévalence

été mise en évidence par les travaux d’Allardice ef a
d'anévrysmes de 17% chez les hommes atteints d’artériopathie périphérique contre
2,7% dans le groupe contrdle. Collin et al.® décrivent une prévalence de I'anévrysme de
 Jaorte abdominale de 15,2% chez les patients présentant une claudication intermittente
ou un index Doppler inférieur a 0,8, contre 4,7% chez les individus sans signes
d'artériopathie périphérique.

Cabellon et al.*° rapportent une prévalence de I'anévrysme de 9,6% parmi les patients
présentant une athérosclérose périphérique marquée - le plus souvent carotidienne, et
Mukherjee et al.?'® détectent un anévrysme de l'aorte chez 40% des patients présentant
_une tortuosité des artéres carotides. Bengtsson et al.*** montrent en revanche que
parmi différentes manifestations possibles de I'athérosclérose périphérique telles gue
I'angine de poitrine, une anamnése personnelle d’infarctus du myocarde, une diminution
de l'index Doppler ou une sténose des artéres carotides, seule I'angine de poitrine était
corrélée de maniére significative a 'anévrysme de I'aorte abdominale.

Le réle mécanique joué par I'hypertension artérielle dans la genése de 'anévrysme de
l'aorte abdominale est intuitivement évident. Pourtant, différentes études ont livré des
résultats contradictoires a ce sujet. Allen et al.%? observent une fréquence d’anévrysmes
de 5,3% dans un collectif de 168 patients hypertendus. et Twomey et al.*’! décrivent

une prévalence d’anévrysmes de 10,7% dans un dgroupe de 84 hommes hypertendus.
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ans ces deux études, la prévalence n'a pas été comparée a celle d'un groupe
‘ntréle. Lindholm et al."” effectuent un dépistage ultrasonographique de 'anévrysme
e fl’éorte abdominale sur 245 patients d'une clinique d’hypertension et rapportent une
valence de 0,4% seulement, sans comparaison avec un groupe contréle. Dans trois
tudes contrélées, la prévalence de 'anévrysme est comparable chez les hypertendus
t les normotendus® ™" 242 O’Kelly et al**' montrent par contre que les patients
résentant une tension artérielle systolique supérieure ou égale a 180 mmHg ont un
sque significativement accru de développer un anévrysme de l'aorte abdominale ; ils
e déérivent aucune corrélation avec la valeur de tension artérielle diastolique. Reed et
"1‘?2 décrivent également une association significative entre une hypertension arterielle

7

tolique et la présence d

’ H

un anévrysme. Les données prospectives de V'étude de
hitehall®®* montrent quant a elles que la tension artérielle (et principalement la tension

rtérielle diastolique) est un facteur de risque important de décés par rupture

ésociation marquée entre le tabagisme et le développement de l'anévrysme de
aorte abdominale est reconnue depuis plus de vingt ans®®® 72 373 O'Kelly et al.**'
culent que le risque d'un fumeur de développer un anévrysme est 4 fois plus grand
ue celui d'un non-fumeur. Une série d’autopsies rapporte que I'anévrysme est 8 fois
s fréquent chez les fumeurs que chez les non-fumeurs®®®. Bengtsson et al.®*
ontrent quant a eux que la présence d'un anévrysme de laorte abdominale est
gnificativement corrélée au nombre d’années de tabagisme et a la quantité
ebdomadaire de tabac consommeée. De facon intéressante, au cours du XXéme siécle,
augmentation de la prévalence de I'anévrysme de I'aorte abdominale a suivi avec un
tennant parallélisme l'augmentation de la consommation de cigarettes avec une
itence de 35 ans environ (Figure 22). Bien que tous les patients atteints d’anévrysme
e soient pas fumeurs, Pétude de Whitehal® montre que le déceés par rupture
nevrysme est 4,6 fois plus fréquent chez les fumeurs que chez les non-fumeurs, et
Uil est 14,6 fois plus fréquent si lindividu fume des cigarettes roulées a la main.
ecemment, Lindholt et al. montrent que la progression de [l'anévrysme est

roportionnelle & la sévérité du tabagisme* 37°,
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oncernant la dyslipidémie, une étude basée sur I'autopsie de 8000 hommes''? montre
ue ‘I‘es individus présentant des taux sanguins élevés de cholestérol (>6,3mmol/l) ont
n risque 2,3 fois plus grand de développer un anévrysme de l'aorte abdominale par
apport aux individus dont la cholestérolémie est normale; il N’y a par contre pas
ssociation entre 'hypertriglycéridémie et 'anévrysme. Norrgard et al.>*® montrent que
évrysme de laorte abdominale est associé de maniere significative a une
gmentation de la concentration sérique de triglycérides ainsi que de (VLDL + LDL)-
holestérol et a une diminution de la concentration de HDL-cholestérol; il n'y a par
ontre pas de corrélation avec la cholestérolémie totale. Hobbs et al.*’® rapportent
emment une association entre le taux de LDL-cholestérol et la présence de petits

1.>*? par contre, aucune

evrysmes. Pour Krohn et al.® ainsi que pour Bengtsson et a
sociation significative n’existe entre la cholestérolémie et la prévalence de
ievrysme de l'aorte abdominale. Lindholt ef al.>"* montrent en outre que le profil
dique n'a pas d’influence non plus sur la progression de 'anévrysme.

namnese familiale positive pour un anévrysme de I'aorte abdominale est un facteur
risque important®”’"°. La fréquence des anévrysmes chez les parents de premier
re d'un patient porteur d’anévrysme varie entre 15 et 29%'%'%. Darling et al.'®
servent que dans un collectif de patients porteurs d’anévrysme, 15,1% d’entre eux
nt un parent de premier degré porteur d’anévrysme ; en comparaison, seuls 1,8% des

Vidus du groupe contréle ont un parent atteint d’anévrysme. Webster et al.>®
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ulent un risque relatif de 22,9 de développer un anévrysme de I'aorte abdominale
our les sceurs d’'un patient porteur d’anévrysme, le risque relatif n’étant que de 9,9

1.7 calculent également un

ur les fréres d'un patient porteur d’anévrysme. Verloes et a
ue relatif qui s’éléve a 18 pour les fréres d'un patient masculin porteur d'anévrysme.
dman et al.”® montrent que 43% des fils et 16% des filles de patients porteurs
névrysme en présentent également un eux-méme.

diabéte constitue un facteur de risque reconnu dans le développement de
atyhérosclérose. Aucune corrélation significative n’a toutefois été démontrée entre les
eurs de glycémie et 'anévrysme''> 342
annon et al.®®" observent une association significative entre I'anévrysme de l'aorte
jominale et le développement de hernies inguinales et suggerent que [lactivité
téolytique accrue que 'on mesure dans le sang de patients porteurs d’anévrysme®?
e un role dans le développement de ces deux maladies.

dington et Heather’™® n'ont pu établir aucune corrélation entre le diamétre aortique et
poids, l'indice de masse corporelle ou la surface corporelle. Bien qu’ils aient décrit
e corrélation significative ehtre la taille corporelle et le diamétre aortique, les auteurs
nt rapporté aucune augmentation de la prévalence de I'anévrysme dans le groupe
individus de grande taille par rapport a celui des individus de plus petite taille.
cune caractéristique physique ne permet donc d’identifier un individu a risque de
elopper un anévrysme de 'aorte abdominale.

nombreux facteurs de risque ont été associés a I'anévrysme de I'aorte abdominale,
is seule une minorité de patients porteurs d’anévrysme présentent I'un ou l'autre de

s facteurs. Pour van der Viiet”

, seuls I'age et le sexe sont des éléments prédictifs
isamment fiables pour étre utilisés en pratique clinique, avec un groupe a risque

resenté par les hommes agés de plus de 60 ans.

.6. Imagerie de I'aorte

Xamen clinique simple n’est pas un outil de dépistage adéquat de I'anévrysme de
e abdominale asymptomatique car seuls les anévrysmes de grandes tailles sont

8, 82, , L - AT
pables 1370 Ellis et al®*? rapportent qu'un clinicien expérimenté arrive a

gnostiquer un anévrysme des 4 centimetres de diameétre, mais que son estimation
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de la taille de l'anévrysme est imprécise. L'examen clinique comporte en outre de
nombreux faux positifs et faux négatifs, résultant en une valeur prédictive positive

insuffisante® 340: 383

Le cliché radiologique standard de I'abdomen permet, aprés correction du facteur
d’agrandissement lié¢ a la technique radiologique, de mesurer le diametre maximal d’un
anévrysme présentant des calcifications pariétales®™. Toutefois, ces calcifications ne se
retrouvent que dans 75% des aortes anévrysmales, induisant un taux de 25% de faux-

négatifs384 8¢,

L'ultrasonographie (US) est la méthode de choix pour le dépistage de 'anévrysme de
I'aorte abdominale et pour le suivi de patients porteurs d'un petit anévrysme. Lindholt et
al.®® rapportent une sensibilité¢ de I'US dans le diagnostic de Panévrysme de l'aorte
abdominale de 87,4 a 98,9%, une spécificité de 99,9%, une valeur prédictive positive de
95 a 97%, et une valeur prédictive negative de 99,9%. Ces valeurs restent toutefois
indicatives, vu que les performances de I'US n’ont pas pu étre comparées a un procéde
de mesure de référence ; en effet, tous les procédeés connus d'imagerie de [aorte

137 montrent toutefois

abdominale comportent une certaine imprécision. Maloney et a
que les diamétres aortiques mesurés par US correspondent, & 4 mm prés, aux mesures
directement effectuées sur le champ opératoire.

En ce qui concerne la technique dexamen, la mesure s’effectue dans un plan
perpendiculaire a I'axe de l'aorte afin d’éviter une surestimation du diametre antéro-
postérieur. La tortuosité de l'aorte peut s’avérer problématique a cet égard et il convient
alors de positionner la sonde de sorte a produire I'image de l'aorte la plus circulaire
possible®. Un examen Doppler est en outre recommandé pour évaluer le flux sanguin
aortique et exclure une thrombose de I'anévrysme®.

lLes principales limitations de 'US sont la difficulté de délimiter clairement I'étendue de
Fanévrysme en direction proximale et distale, et de visualiser le rétropéritoine avec ses
différentes artéres viscérales®; PUS n'est donc pas une technique suffisamment
précise pour le bilan préopératoire d’'une cure chirurgicale d’anévrysme de laorte
abdominale.

La qualité de 'examen ultrasonographique est fortement dépendante de I'opérateur, et

la présence de gaz intestinaux ou d’un pannicule adipeux important peuvent empécher
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toute analyse des structures du rétropéritoine®.

Lindholt et al.®® rapportent une
variabilité inter-observateur de 'US dans I'évaluation du diamétre aortique de 1,46 mm
au niveau de I'aorte distale et de 3,52 mm au niveau du segment proximal de l'aorte
infra-rénale. Ces valeurs sont relativement faibles comparées a celles rapportées dans
d’autres études oul la variabilité inter-observateur atteignait jusqu'a 8 mm® %% Ellis
et al.*® rapportent une variabilité intra-observateur comprise entre 3,0 et 7,5 mm pour
la mesure du diametre antéro-postérieur de l'aorte, et entre 10,2 et 15,4 mm pour la
mesure du diametre transverse. lls soulignent également que le diametre mesuré par
US est significativement plus grand que le diamétre mesuré sur un cliché de CT et que
le diametre antéro-postérieur par US correspond mieux au résultat du CT que la
mesure du diametre transverse. Au vu des taux de variabilité inter- et intra-observateur
importants, les auteurs proposent de ne considérer un anévrysme comme
significativement agrandi que lorsque la différence des diametres entre deux mesures
consecutives dépasse 5 mm, respectivement 8 mm si le contréle est effectué par un
opérateur différent®®?. A noter que l'erreur de mesure est proportionnellement plus
importante pour les petits anévrysmes étant donné que linexactitude de I'US est

indépendante de la grandeur mesurée.

Le CT-scan est un examen hautement spécifique et sensible pour identifier un
anévrysme de I'aorte abdominale®®. Le CT fournit de plus des informations sur la forme
de I'anévrysme, sur ses relations anatomiques avec les vaisseaux viscéraux et rénaux,
ainsi que sur la présence éventuelle de fibrose périaortique® 2% % Comme I'US, le CT
est imprécis en cas de tortuosité de l'aorte. Les principaux inconvénients du CT sont la
nécessité d'injecter un produit de contraste iodé et la production de radiations
ionisantes. Du fait de sa plus faible disponibilité et de son colt plus élevé par rapport a
'US, le CT n’est pas recommandé en pr‘emiére intention pour le dépistage de routine de
I'anévrysme de l'aorte abdominale ; il représente par contre 'examen de choix pour le
bilan préopératoire d’'une cure chirurgicale élective d’anévrysme, ainsi qu’'en cas de

suspicion de rupture d’anévrysme®*.

L'utilisation de l'aortographie a but diagnostique n’est pas appropriée en raison de la
sous-estimation du diamétre aortique induite par le thrombus mural®®. L'utilisation de

Paortographie dans le cadre d’'un bilan préopératoire est débattue. Siegel et al.®
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proposent d’effectuer cet examen en cas d’anévrysme thoraco-abdominal, juxta-rénal
ou supra-rénal, en cas de présence simultanée d'un anévrysme des arteres des
membres inférieurs, en présence d’un rein en fer a cheval, en cas de suspicion de
sténose d'une artére rénale, ou en présence d'une artériopathie aorto-iliague,

mésentérique ou périphérique.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est une alternative attractive au CT dans le
bilan préopératoire d’un anévrysme de l'aorte abdominale®”’. L'IRM fournit des images
dans les plans transverse, sagittal et frontal, n'émet pas de radiations ionisantes et
reproduit clairement I'anatomie vasculaire méme en I'absence de produit de contraste.
Cette technique s’est montrée aussi performante que langiographie dans la
détermination de I'extension proximale et distale de I'anévrysme®¥®*%. Toutefois, la
capacité de I'lRM de mettre en évidence une sténose d’artere rénale ou la présence
d’'une artére rénale accessoire apparalt variable selon les études®® “%°. Engellau et
al*®! défend que 'IRM constitue le procédé d’imagerie de choix pour le suivi post-
opératoire des patients apres cure d’anévrysme endo-vasculaire. Malheureusement, le
recours a I'IRM reste limité en raison de son co(t, de sa mauvaise disponibilité et de sa
faible capacité d'identifier des l|ésions obstructives d’athérosclérose associées a
I'anévrysme ; de plus elle est contre-indiquée chez les patients porteurs d’'un pace-
maker ou de clips vasculaires cérébraux. Pour toutes ces raisons, il n'y a pas lieu

actuellement de préférer 'IRM au CT°%,

2.2.7. Evolution naturelle et pronostic

2.2.7.1. Evolution naturelle et mortalité de I'anévrysme de l'aorte abdominale

La rupture d’anévrysme de I'aorte abdominale est la 13°™ cause de décés aux USA,
représentant 1 & 2% de tous les décés chez les hommes de plus de 65 ans®" %" 402 En
1992 en Angleterre, 'anévrysme de l'aorte abdominale était responsable de 1,9% de
tous les déceés chez les hommes et de 0,7% de tous les décés chez les femmes agés
de 60 ans et plus*®®. On enregistre en outre une augmentation notable de l'incidence du

décés lié a 'anévrysme de l'aorte abdominale depuis 1950, principalement chez les
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patients agés (Figure 23)°%. Drott ef al.**® rapportent une augmentation du taux annuel
de rupture d’anévrysme de 0,9 cas pour 100'000 habitants par an en 1950 a 6,9 cas
pour 100'000 habitants par an en 1980 et calculent une augmentation absolue du taux
de mortalité liée a I'anévrysme de 2,4% par an entre 1960 et 1988. Le décés lié a
I'anévrysme de l'aorte abdominale est plus fréquent chez 'homme que chez la femme,
mais cette différence tend a s’atténuer avec l'age, le rapport des déces dus a
I'anévrysme entre hommes et femmes diminuant de 11 pour 1 dans les tranches d’age

les plus jeunes a 3 pour 1 dans les groupes les plus agés*®.
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Figure 23,

Incidence du décés lié & 'anévrysme de l'aorte abdominale chez 'homme. Evolution de 1950 a 1990 en Angleterre.

tiré du Report of a Meeting of Physicians and Scientists, University College London Medical School**?

L'anévrysme de 'aorte abdominale croit significativement plus rapidement gqu’une aorte
normale. Le vieillissement normal d'une aorte est responsable d’'une augmentation
annuelle de son diamétre de 0,05 & 0,08 mm®® 3%, Pour une aorte anévrysmale, on
rapporte des augmentations de diamétre comprises en moyenne entre 2,5 et 8 mm par

71, 75, 405-411

an . Le taux de croissance individuel est par contre éminemment variable :

entre 11 et 58% des anévrysmes de l'aorte abdominale restent stables durant de

longues périodes?t®407. 412, 413

, tandis que 27% des anévrysmes présentent une
croissance supérieure @ 4 mm par an*'>. La figure 24 montre la répartition des taux
d’expansion des anévrysmes de I'aorte abdominale dans un collectif de 78 patients et

illustre la variabilité individuelle importante de cette valeur*'.
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Figure 24.

Taux de croissance annuelle d’'anévrysmes de l'aorte abdominale dans un collectif de 78 patients, mesurés par
ultrasonographie.

D’aprés Bengtsson et al.*"*

[l existe un lien significatif entre la taille de I'anévrysme et sa vitesse de croissance :

celle-ci vaut entre 0,8 et 5,3 mm par an pour des anévrysmes d’un diameétre inférieur a

408, 412, 414-417

4 cm , et atteint 4 2 8 mm par an pour des anévrysmes de plus de 5 cm de

diametre®®® 412 414 417 | o5 anévrysmes de taille intermédiaire (entre 4 et 5cm de

diamétre) croissent a des vitesses variant entre 2,3 et 6,9 mm par an®® 408 412,414,415, 417,

De maniére plus synthétique, on peut considérer que le taux d’expansion représente

L406

entre 6,6”" et 10%2* du diamétre de I'anévrysme (en mm). Sterpetti et al.*°® montrent

que le taux de croissance est mieux corrélé au rapport de la taille de 'anévrysme sur le
diametre de l'aorte saine qu’au simple diamétre de l'anévrysme. D’autres auteurs
précisent que la croissance de l'anévrysme est plus importante dans son diametre

transverse (de 3,4 a 4,0 mm par an) que dans son diameétre antéro-postérieur (de 2,8 a

166, 418

3,0 mm par an) , et que cette irrégularité de croissance est plus marquée pour les

166

anévrysmes de petites tailles La taille de l'anévrysme de l'aorte abdominale

augmente donc de maniere exponentielle avec le temps, son taux de croissance

7. 498 (Figure

augmentant au fur et a mesure de l'accroissement du diametre de l'aorte
25). Le seul diamétre de l'aorte ne permet toutefois pas de prédire, de maniére

individuelle, la rapidité de la progression de I'anévrysme*®.
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Figure 25,

Mode d'expansion des anévrysmes de l'aorte abdominale, basé sur le suivi de 98 cas. La courbe d’expansion
moyenne, calculée & partir des courbes individuelles, est exponentielle. (= anévrysme rompu.)

D'aprés Bengtsson st al.”’

La rupture de l'anévrysme de l'aorte abdominale survient de fagon imprévisible et
comporte un taux de mortalité extrémement élevé. Le taux global de rupture varie entre

2,5 et 10%*%7 417 41° ‘mais il dépend fortement de la taille de Panévrysme. Ainsi, ce

172, 232

risque est de 3 a 10% pour des anévrysmes de moins de 4 cm de diamétre et de

166, 232, 412, 420, 421 Pour les

172

2 a 18% pour des anévrysmes de moins de 5 cm de diamétre

plus grands anévrysmes, le risque est de 25% au-dessus de 4 cm de diametre '“, et

varie entre 20 et 40% au-dessus de 5 cm de diametre®® 22412 | 3 figure 26 illustre la

relation exponentielle entre le diamétre aortique et le taux de rupture*®.

100

90{
80+
70
60+
50+
40t

30

Risque de rupture 3 5 ans (%!}

g

10

0 2 2 P
o 2 4 6 8 1o
Diamétre aortique (cm)

Figure 26.
Relation entre le diamétre de 'anévrysme de I'aorte abdominale et le risque de rupture

D'aprés Thiele et al.*?
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En raison de la croissance naturelle des anévrysmes de I'aorte abdominale, le risque de
rupture d’'un anévrysme augmente avec le temps. Cronenwett et al."®® calculent ainsi un
risque de rupture annuel global de 6%. Ce risque est de 0,5% par an pour des
anévrysmes de moins de 5 cm de diamétre, et de 5% par an pour des anévrysmes d’un
diameétre compris entre 5 et 6 cm. Il augmente ensuite de maniere exponentielle avec

Paccroissement du diamétre de 'aorte®®® 42% ; ainsi, Taylor et al.*?*

rapportent un taux
de rupture annuel de 4,1% pour des anévrysmes de 5 cm, 6,6% pour des anévrysmes
de 5,7 cm et 19,0% pour des anévrysmes de 7 cm de diametre. Récemment, Lederle et
al.*®® ont observé, dans un collectif de patients porteurs de grands anévrysmes

(=5,5 cm) mais présentant des contre-indications a un traitement chirurgical, des taux
de rupture a 1 an de 9,4% pour un diameétre initial de 5,5 4 5,9 cm, 10,2% pour un
diameétre initial de 6,0 a 6,9 cm et 32,5% pour un diameétre initial supérieur a 7,0 cm. Les
taux de rupture a 2 ans étaient respectivement d’au moins 26,5%, 21,4% et 44,6%. Le

Tableau 7 résume les taux de rupture rapportés dans diverses autres études.

Tableau7.  Risque cumulé de rupture d’un anévrysme de l'aorte abdominale

Reférence Nombre Taille AAA Risque cumulé (%)
patients alentrée
(cm) [1an |2ans |3ans [4ans |5ans |6ans |7ans [8ans |9ans
Cronenwett™ 67 72 26 . - - - 26 - - . -
(moy=3,7)
Nevitt*® <35 R - - - - - N 0 -
3,5-4,9 . - - - - - - - 5
>5 - - - - - - - 25 -
Glimaker™’ 187 71,9 2,2-9 43 - - - 116 - - 164 -
(moy=4,6)
<5 25 . - - - .25 .
>5 87 . 28 - . . - . .
Bengtsson” 155 75 2-8 5 - - - 16 - - - -
(med= 4)
Lobato®™® 31 66,5 <6 0 38 - 269 - 346 - - -
Lederle®™® 198 739 5559 94 265 357 - - - - - -
6,069 102 214 379 - - - - - -
>7,0 340 446 - - - - - - -

89



La rupture d’anévrysme de l'aorte abdominale est une complication extrémement
sérieuse : en 'absence d’opération, la mortalité est de 100%°. Parmi tous les patients
présentant une rupture d’anévrysme, seuls entre 36 et 69% atteignent un hépital en
vie®®38% ot entre 15 et 45% sont effectivement opérés®® 9353 | a mortalité opératoire
en cas de rupture d'anévrysme de 'aorte abdominale est élevée, entre 31 et 68%°% ***
360-363 ot |a mortalité totale en cas de rupture d’anévrysme atteint des valeurs comprises
entre 80 et 94%°°8-3%3,

La survie a moyen terme de patients n’ayant pas subi de cure chirurgicale élective de
leur anévrysme est significativement diminuée par rapport a la population générale.
Différentes études rapportent des taux de survie a 5 ans variant entre 17 et 61%"" 1%
407, 426, 427 )| 5 figure 27 illustre la différence de taux de survie entre la population
générale et un groupe de patients porteurs d’anévrysme de l'aorte abdominale ; elle
montre que le taux de survie de ce groupe n’'est guére amélioré si I'on élimine des
statistiques tous les décés par rupture d’anévrysme’’. Cronenwett et al."®® observent un
taux de survie a 5 ans de 52% pour les patients porteurs d’'anévrysme, mais rapportent
que seuls 20% des patients meurent d'une rupture d'anévrysme, les 28% restants
décédant d’autres causes. De méme, Szilagi et al.*?®, qui rapportent un taux de survie a
5 ans de 17%, n'enregistrent que 35% de décés par rupture d’anévrysme. Komori et
al.*?" observent des taux de survie de 35,8% a 3 ans, de 26% a 5 ans et de 14,9% a
10 ans chez les patients porteurs d’anévrysme (toutes tailles confondues). Dans le
groupe de patients opérés de maniere élective, les taux de survie sont de 83,1% a
3ans, 71% a 5 ans et 51,8% a 10 ans, c'est-a-dire toujours inférieurs a ceux de la
population générale (survie de 91% a 3 ans, 84,1% a 5 ans et 64,7% a 10 ans).

Les patients porteurs d’anévrysme de 'aorte abdominale présentent donc, du fait de la
présence plus fréquente de comorbidités et de facteurs de risque cardio-vasculaires, un
risque de décés plus élevé que la population générale, et ce indépendamment du

risque de décés par rupture d'anévrysme.
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Figure 27.
Taux de survie d'un collectif de 155 patients porteurs d’'un anévrysme de 'aorte abdominale, avec et sans exclusion
de la mortalité due & la rupture d’anévrysme. Il est comparé a celui d’un groupe d'individus de méme &ge et de méme
sexe issu de la population générale.
--— 1 y compris mortalité due a la rupture d'anévrysme
..... . mortalité due a la rupture d’anévrysme exclue

. groupe contrdle sans anévrysme

D'aprés Bengtsson et al.””

2.2.7.2. Facteurs de risqgue de rupture

Plusieurs études ont mis en évidence une corrélation positive entre la taille de

166, 414, 418, 419 Law403 et

'anévrysme de I'aorte abdominale et son risque de rupture
Wolf*?® montrent que le risque de rupture est faible pour des anévrysmes de moins de
4 cm de diametre, qu'il s’éleve a 0,5% pour les anévrysmes de moins de 5cm de
diametre, qu'il atteint 5% pour des anévrysmes d’'un diamétre compris entre 5 et 6 cm,
et qu’il augmente ensuite de fagon exponentielle avec I'augmentation du diametre de
laorte. De méme, Nevitt et al.*®® décrivent une corrélation significative entre le diamétre
absolu de 'anévrysme et le taux de rupture a 8 et a 9 ans. Dans la série de Glimaker et
al*, la taille de I'anévrysme est le seul facteur prédictif indépendant du risque de
rupture. Cependant, le diameétre absolu de I'anévrysme de l'aorte abdominale n’est pas

un déterminant performant pour estimer le risque individuel de rupture'™ % %28 En
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effet, les données statistiques montrent que méme si les anévrysmes de grandes tailles
ont un risque de rupture en moyenne plus élevé, le taux de rupture des petits
anévrysmes n'est de loin pas négligeable : dans une série de 473 autopsies, Darling et
al.V? rapportent un taux de rupture de 25% pour les grands anévrysmes (entre 4 et
7 cm de diamétre) et de 10% pour les anévrysmes de diamétres inférieurs a 4 cm.

Certains auteurs ont tenté d’exprimer I'importance de ia dilatation aortique autrement
que par le diamétre aortique absolu. Ouriel ef al.**® normalisent le diamétre maximal de
'anévrysme de V'aorte abdominale au diametre aortique supra-coeliaque, au diamétre
aortigue normal presumeé, et au diamétre transverse de la troisiéeme vertébre lombaire
(L3). lls observent que seul ce dernier rapport est significativement corrélé au risque de
rupture de I'anévrysme : en effet, dans leur série, aucun des 36 patients ayant présenté
une rupture d’anévrysme n'avait un rapport du diameétre de 'anévrysme sur le diameétre

1.42% soutiennent que le risque de rupture est augmenté

de L3 inférieur a 1. Louridas et a
si le rapport du diametre de l'anévrysme sur celui de l'aorte au niveau de l'artére
meésentérique supérieure dépasse 2,7, indépendamment de la taille de I'anévrysme.

Différents facteurs pouvant influencer la vitesse de croissance de 'anévrysme de l'aorte

1.4%® montrent que la taille et le poids du

abdominale ont été rapportés. Sterpetti ef a
patient, I'épaisseur de la paroi aortique, 'absence d’artériopathie périphérique et une
anamnése familiale positive pour Fanévrysme de l'aorte abdominale sont positivement
corrélés au taux de croissance de 'anévrysme. McSweeney et al.**® montrent quant a
eux que le tabagisme est associé a une croissance plus rapide de anévrysme et
Lindholt et al.®™* %75 confirment cette association. Curieusement, Cronenwett et al,'®®
observent que de nombreux anévrysmes a expansion rapide ne rompent pas, tandis
que d’autres, a la croissance plus lente, le font. De toutes ces données, Stonebridge et
al."® suggérent qu'en I'état actuel des connaissances, il est impossible de prédire
individuellement la vitesse de croissance d’un anévrysme, de méme qu’il est impossible
de prédire de maniére individuelle dans quelle mesure le taux de croissance influencera
le risque de rupture de I'anévrysme. On retient tout de méme actueliement comme
indication opératoire une croissance d’anévrysme trés rapide, supérieure a 10 mm par
an®3! 432

Devant I'observation que méme certains petits anévrysmes rompent, on a recherché
des déterminants plus directement corrélés a la rupture que la taille -absolue ou

relative- de 'anévrysme. Les propriétés mécaniques de la paroi sont fortement altérées
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dans I'anévrysme de I'aorte abdominale. En raison de la dégradation de I'élastine et de
la synthése accrue de collagéne dans la paroi au fur et @ mesure de la croissance de
I'anévrysme, la compliance pariétale de l'aorte est réduite par rapport a celle d’'une
paroi aortique normale. En vertu de la loi de Laplace, on pourrait s’attendre a ce que la
tension pariétale, et donc la rigidité de la paroi aortique, augmentent en proportion avec
laugmentation du diametre de l'anévrysme ; pourtant, il n'existe aucune corrélation
entre la taille de I'anévrysme et la rigidité de sa paroi'®’. Ces données sont compatibles
avec l'observation qu'a tailles égales, certains anévrysmes rompent et d’autres ne le
font pas. Wilson et al*** *** montrent que dans un collectif de patients porteurs
d'anévrysme (non-rompu et non-opéré), il existe une corrélation significative entre la
taille de I'anévrysme et la rigidité de sa paroi, 'anévrysme devenant de moins en moins
compliant au fur et a mesure de sa croissance. lls observent en revanche que dans le
groupe de patients dont I'anévrysme a rompu ou a nécessité une intervention
chirurgicale, la compliance de la paroi aortique est plus grande, bien que la taille de
Fanévrysme soit plus importante, que dans le groupe de patients porteurs d'un
aneévrysme non-rompu et non-opéré. En d'autres termes, les auteurs remarquent qu’'a
tailles egales, les anévrysmes qui rompent ou qui nécessitent une opération sont plus
compliants que les autres. Sur la base de ces observations, ils proposent de distinguer
deux catégories d’anévrysmes de l'aorte abdominale. Dans l'anévrysme de type |,
'augmentation du diametre aortique s’accompagne d'une baisse de la compliance
pariétale due a une augmentation de la production de collagéne ; ce remodelage
pariétal confére une certaine résistance a 'anévrysme et son risque de rupture est bas.
Dans l'anévrysme de type ll, la croissance s’accompagne d’une augmentation de la
compliance pariétale qui pourrait résulter de lincapacité des cellules pariétales de
produire suffisamment de collagéne au fur et a mesure de la dilatation de l'aorte ; cela
conduit a un amincissement et a un affaiblissement progressifs de la paroi aortique. De
tels anévrysmes sont donc a risque de rupture. Cela suggere que, sur la base d'une
estimation in vivo de la compliance de la paroi aortique, on pourrait distinguer de
maniere efficace les anévrysmes a risque de rupture et nécessitant une opération
élective. Un pronostic plus précis du risque de rupture pourrait étre obtenu par la
surveillance I'évolution de la compliance pariétale au fur et a mesure de la croissance
de l'anévrysme, I'absence d’une rigidification progressive de la paroi suggérant un

risque accru de rupture*®. Rappelons encore les travaux de Fillinger ef al'
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précédemment cités, qui montrent que la tension pariétale maximale calculée sur la
base d'une analyse morphologique tridimensionnelle par CT-scan et de données
cliniques s’avere meilleure que le simple diametre aortique pour évaluer le risque de
rupture d'un anévrysme.

%4 observe une corrélation significative entre le tabagisme et le taux de déces

Strachan
causés par rupture d’'anévrysme de Faorte abdominale. Il calcule un risque relatif de
déces par rapport a un groupe contréle non-fumeur de 2,4 pour les fumeurs de pipe ou
de cigare, de 4,6 pour les fumeurs de cigarettes et de 14,6 pour les fumeurs de
cigarettes roulées a la main.- Ce risque de décés apparalt intermédiaire, supérieur a
- celui de développer une maladie coronarienne, mais inférieur a celui de développer un
carcinome bronchique ou une bronchite chronique®”®. Strachan mentionne encore que
parmi les fumeurs de cigarettes, le risque de décés n'augmente pas avec le nombre de
cigarettes consommées quotidiennement. Dans cette étude prospective, un seul autre
déterminant est jugé significativement prédictif d’une rupture d’anévrysme de l'aorte
abdominale : la tension artérielle diastolique (et non la systolique) constitue un risque
de rupture modéré mais significatif, le risque relatif de déces s’élevant a 1,5 pour
chaque augmentation de 10 mmHg de la valeur de TAd au-dessus de 80 mmHg.

1.1% ont suivi 76 patients porteurs d’anévrysme de l'aorte abdominale de

Cronenwett et a
diametres compris entre 4 et 6 cm. Dans ce groupe, la mortalité a atteint 5%. Les
auteurs déterminent que I'hypertension artérielle diastolique, un diamétre antéro-
postérieur initial supérieur ou égal a 5 cm et la présence d’une broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO) sont les trois facteurs prédictifs indépendants de la
rupture d’anévrysme, et ils calculent que le taux de rupture estimé a 5 ans varie entre
2% en labsence de ces facteurs et 100% si ces trois facteurs sont réunis. L'étude
conduite par Glimaker et al.*" contredit en partie ces résultats : dans leur série, ni la
BPCO, ni I'hypertension ne sont corrélés a la rupture d'anévrysme, et le diametre
aortique initial constitue le seul facteur de risque significatif de rupture.

Les anévrysmes familiaux se déclarent en général plus précocement que les cas

1% et sont associés a des taux de rupture plus élevés, compris entre 20,1 et

sporadiques
42%,"% 195,196,223, 380,435,436 Darling et al. montrent que le risque de rupture d’anévrysme
augmente avec le nombre de parents de premier degré atteints d’anévrysmes de 'aorte
abdominale. Le risque est de 15% avec deux, de 29% avec trois, et de 36% avec 4

parents de premier degré atteints'®®. Compte tenu du fait que ce risque de rupture reste
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important méme pour les petits anévrysmes, les anévrysmes familiaux constituent une
catégorie particulierement a risque pour laquelle une attitude thérapeutique plus
agressive est nécessaire’®.

Différents travaux tendent a montrer que la morphologie de I'anévrysme de l'aorte
abdominale peut représenter un facteur de risque de rupture. Les anévrysmes
excentrigues ou sacculaires semblent comporter un risque de rupture plus important
que les anévrysmes cylindriques. Vorp et al**” montrent en effet que la tension
pariétale est fortement augmentée, & diametres égaux, si la dilatation anévrysmale est
asymétrique. La présence de petits diverticules pénétrant la paroi aortique et remplis de
résidus de thrombus a été reconnue comme lindicateur d'un risque de rupture
imminent*®. La relation entre la présence d’un thrombus mural et le risque de rupture
d’anévrysme est controversé. D’'une part, certains auteurs suggerent que le thrombus

/.413

mural augmente le risque de rupture. Wolf et a observent que le volume du

thrombus mural est associé a une plus haute probabilité d’expansion rapide de

Panévrysme. Satta et al.**®

montrent que I'épaisseur maximale du thrombus est plus
grande pour les anévrysmes rompus que pour les anévrysmes non-rompus. Enfin, Vorp
et al**® montrent que la présence d'un thrombus mural est associée a un
affaiblissement local de la paroi aortique, possiblement d’origine hypoxique, qui pourrait
contribuer a un risque accru de rupture. D’autre part, différents auteurs suggérent que
la présence d’un thrombus mural n’influence pas le risque de rupture de I'anévrysme de

k441

l'aorte abdominale. Shurin montre en effet que le thrombus ne réduit pas la valeur

de pression (tant la pression moyenne que la pression pulsée) transmise a la paroi, et

qu'il ne réduit donc pas le risque de rupture. Faggioli et al.**?

ne trouvent également
aucune relation entre I'épaisseur du thrombus et le taux de rupture d’anévrysme. Enfin,
d'autres auteurs suggerent que le thrombus mural exerce un effet protecteur sur

l.171 I.183

Panévrysme. Inzoli et a et Pillari ef a montrent que la présence d’'un thrombus

mural diminue le risque de rupture de l'anévrysme en permettant une meilleure

répartition des contraintes sur la paroi aortique. En effet, Wang et al.**®

montrent que le
thrombus réduit la tension pariétale maximale et modifie profondément la répartition des
contraintes sur la paroi aortique. Pour Di Martino et al.'™ la réduction de la tension
parietale est d’autant plus marquée que le thrombus est épais. En face de ces données
contradictoires, Wang et al**® rappellent que la rupture d’anévrysme de [aorte

abdominale est la résultante de 2 facteurs : 'augmentation de la tension pariétale et la
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réduction de la résistance de la paroi. Le thrombus, méme s’il réduit la tension pariétale
maximale, ne réduit pas forcément le risque de rupture car il peut dans le méme temps
contribuer a I'affaiblissement pariétal en favorisant I'hypoxie pariétale.

Divers facteurs extérieurs peuvent influencer le risque de rupture d’'un anévrysme. Deux
auteurs décrivent des cas de rupture dans la période post-opératoire, chez des patients
ayant subi une opération sans relation avec leur anévrysme*** *4°. Castleden et a/.%*
montrent de leur c6té que la fréquence de la rupture d’anévrysme de 'aorte abdominale

est significativement plus élevée durant les mois d’hiver que durant I'été.

2.2.8. Thérapies de I'anévrysme de l'aorte abdominale

2.2.8.1. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical conventionnel de 'anévrysme de I'aorte abdominale consiste a
placer une prothése vasculaire synthétique dans la lumiere de I'anévrysme et de la
suturer aux segments vasculaires distal et proximal non-dilatés. Selon la technique de
de Bakey, la plus couramment utilisée actuellement, I'anévrysme n’est pas réséqué et
le sac anévrysmal est refermé sur la prothése vasculaire afin d’éviter le contact avec les
anses intestinales adjacentes (Figure 28A). La technique classique consiste a réséquer
complétement le sac anévrysmal avant de poser la prothése (Figure 28B); son
désavantage réside dans la nécessité de disséquer l'aorte de la veine cave inférieure,
ce qui peut s'avérer délicat en cas d’adhérences péri-aortiques*®. L’anévrysme de
laorte infra-rénale peut étre abordé par voie transpéritonéale, au moyen d’une
laparotomie médiane, ou par voie rétro-péritonéale. Pour les anévrysmes qui s’étendent
en direction proximale au-dela des arteres rénales, et principalement ceux qui touchent
lartére mésentérique supérieure ou les branches du tronc coeliaque, une thoraco-

laparotomie gauche constitue la meilleure approche®’.
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Figure 28.

A Cure d'anévrysme selon de Bakey. Le sac anévrysmal, laissé en place, est refermé sur la prothése.
B: Cure d'anévrysme classique. L'aorte est separee de la veine cave, puis réséquée.

D'aprés Sautot et Mouret*®

Diverses comorbidités préopératoires influencent négativement la mortalité post-

opératoire : la maladie coronarienne, linsuffisance cardiaque et [I'hypertension

447-455 458 Iinsuffisance rénale*?”

427, 450, 451, 455, 456 I’age du pa‘uent‘m 455, 457

artérielle
447, 451, 455-460

, une anamnése de maladie cérébrovasculaire

, linsuffisance respiratoire et le

sexe féminin*®5 481

ableau 9.  Facteurs de nsq n'dep n dan S d' mortahte‘post—o 'eratowe pres_
. _ cureélective JAAA™. .
Facteur de risque Odds ratio 95% Cl
Créatinine >160umol/l (>1,8 mg/dl) 3.3 1.5-7.5
Insuffisance cardiaque congestive 2.3 1.1-5.2
Signes d’ischémie a 'TECG 2.2 1.0-5.1
Insuffisance respiratoire 1.9 1.0-3.8
Age avancé (par décennie) 1.5 1.2-1.8
Sexe féminin 1.5 0.7-3.0
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['évaluation préopératoire du patient a donc pour but non seulement de poser
Findication opératoire, mais aussi de détecter et de corriger ces facteurs de risque.
Cette évaluation comprend I'évaluation des fonctions cardiaque, pulmonaire et rénale.
La fonction coronarienne est estimée par ergométrie, échocardiographie d’'effort ou
scintigraphie myocardique d'effort. La nécessité d'effectuer d'emblée une
coronarographie est controversée. Bien que certains auteurs la recommandent pour
tout patient présentant une coronaropathie symptomatique et préconisent la
revascularisation myocardique avant 'opération de I'aorte*®® “®® d'autres réservent cet
examen a des patients dont la symptomatologie atteste d’une obstruction séveére des
artéres coronaires*®* 4°. Batt et al.**’ montrent dans leurs travaux que malgré une
indication sélective a la coronarographie, la mortalité a long terme d’origine cardiaque
est comparable a celle enregistrée dans des séries ou cet examen est effectué
d’emblée. Il apparait donc raisonnable de considérer l'indication & une coronarographie
et a une revascularisation myocardique sur la base des autres examens de la fonction
cardiaque, en conjonction avec une consultation spécialisée de cardiologie*®® #°7,
L’évaluation de la fonction pulmonaire se fait par spirométrie ; une capacité vitale ou un
volume expiratoire maximum par seconde inférieurs a 50% de la valeur prédite peuvent
constituer une contre-indication a lintervention. Enfin, un dosage de la créatinine
sérique permet I'estimation de la fonction rénale ; des valeurs supérieures a 160 umol/l
représentent un risque opératoire augmenté et devraient étre si possible corrigées.

La cure chirurgicale élective de I'anévrysme de I'aorte abdominale est une opération
bien maitrisée. En association avec I'amélioration de la qualité des soins pré- et
postopératoires, les progrés techniques dans le domaine chirurgical et
anesthésiologique ont permis de diminuer la mortalité opératoire de 20% a 4% depuis
1951, année de la premiére cure d'anévrysme effectuée a Paris par Dubost®®®. Outre
influence des différents facteurs de risque préopératoires, la mortalité dépend

1.4%° rapportent que la

également de caractéristiques propres a l'intervention : Sasaki ef a
durée de I'opération et le volume des pertes sanguines sont significativement corrélés
au développement de complications postopératoires fatales. L'expérience du chirurgien
est également déterminante, les chirurgiens les plus expérimentés ainsi que les
chirurgiens opérant dans les grands centres obtenant en moyenne de meilleurs
résultats*®® %° | e tableau 9 résume les taux de mortalité périopératoire rapportés dans

différentes grandes études.
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?Tableau 8.  Taux de mortalité apres cure chlrurglcale electlve d* anevrysme de

l'aorte abdominale.

Référence Année Durée étude Nbre patients Nbre décés Mortalité (%)
Crawford™” 1981 1955-80 860 41 48
McCabe®"” 1981 1972-77 364 9 55
Diehl*"" 1983 1974-78 350 18 5,1
Hertzer™® 1984 1978-81 840 55 8,5
Donaldson®’ 1985 1972-83 476 24 5,0
Reigel™ 1087 1980-85 499 14 2,8
Green®’® 1989 1983-87 379 8 2,1
Johnston™" 1989 1986 666 32 4,8
Leather"® 1989 - 299 11 37
Sicard®’® 1989 1983-88 213 3 1,4
Golden™* 1990 1973-89 500 8 1,6
AbuRahma*"® 1991 1983-87 332 12 3,6
UK small 1998 1991-1995 563 32 58
aneurysm trial®

Lederle®’” 2002 1992-2000 569 15 2,7

Le score de Glasgow de I'anévrysme a été développé dans le but d’estimer le risque
individuel d’'une cure chirurgicale élective d’anévrysme en fonction des comorbidités du
patient*’®. Une version simplifiée du score, utilisable au lit du malade a été testée sur
une cohorte de 1911 patients, avec évaluation post-opératoire du taux de mortalité a 30
jours, du taux de complications graves, du taux de complications cardiagues et du taux
de séjour prolongé aux soins intensifs (>5 jours)*’®. Le score se calcule comme suit :
(Bge en années) + (7 points si maladie cardiaque) + (10 points si maladie
cérébrovasculaire) + (14 points si dysfonction rénale). La maladie cardiaque regroupe
les antécédents d'infarctus du myocarde et la présence d'un angor; la maladie
cérébrovasculaire est retenue en cas d’antécédent d’AVC ou d’AIT ; la dysfonction
rénale consiste en une insuffisance rénale aigué ou chronique avec urée supérieure a
20 mmol/l ou créatinine sérique supérieure a 150 umol/l. L'analyse multivariée montre
que le score, malgré sa simplicité, est un bon témoin du pronostic post-opératoire. Un
score supérieur a 76 détecte les patients a risque augmenté de mortalité (9% vs. 3%),
de complications graves (31% vs. 15%), de complications cardiaques (12% vs. 4%) et
de séjour prolongé aux soins intensifs (12% vs. 6%). Les auteurs suggeérent que pour

les patients présentant un risque de mortalité post-opératoire supérieur a 10% (ce qui
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correspond a score de Glasgow supérieur a 78), la possibilit¢ d’'un traitement
conservateur devrait étre envisagée, surtout si la taille de 'anévrysme est inférieure a
7 cm*™®.

Les complications précoces de la cure d’anévrysme élective comprennent les troubles
cardiovasculaires (arythmie, ischémie ou insuffisance cardiaque) dans 1,2 a 15% des
cas, l'insuffisance respiratoire (8-14,5%), l'insuffisance rénale (1,2-6%), les hémorragies
internes (4%), les embolies périphériques (3%), les infections de plaie (2%), et
linsuffisance hépatique (1,8%)'®" *?°. La colite ischémique et les accidents vasculaires
cérébraux sont des complications sensiblement plus rares. Toutes ces complications
sont associées a une augmentation du risque de déces postopératoire. Une Iésion
ischémique de la moelle épiniére est une complication grave, survenant dans moins de
1% des cas a la suite d’une cure chirurgicale d’anévrysme de l'aorte abdominale ; sa
fréquence est de plus de 10% lors des opérations de la partie supra-diaphragmatique
de 'aorte, comme par exemple la cure d’un anévrysme thoraco-abdominal*®. L’artére
d’Adamkiewicz fournit la majeure partie du débit sanguin de l'artére spinale antérieure.

148" montrent que l'artére d’Adamkiewicz, dont la localisation est trés

Koshino ef a
variable, prend naissance dans 70% des cas a partir des artéres intercostales ou
lombaires gauches, le plus souvent au niveau de Th8-L1 ; ils recommandent donc de
préserver au maximum ces arteres, quel que soit leur calibre, durant 'opération afin de
réduire au maximum le risque de compromission de la vascularisation spinale. La
pancreatite aigué est également une complication décrite de la chirurgie aortique. Dans
une étude rétrospective sur la base d’autopsies, Warshaw et O’Hara*®? montrent que
parmi 95 patients décédés suite a une cure d’anévrysme, 29% des patients opérés pour
rupture d’anévrysme et 12% des patients opérés électivement présentaient une

pancréatite aigué.

Le taux de mortalité postopératoire aprés cure chirurgicale pour rupture d'anévrysme
contraste grandement avec celui de 'opération élective. Compris entre 31 et 61%, avec
une moyenne de 49%% 34 360362388 e taux est 12 fois plus élevé que celui de
I'opération élective. Lindsay et al“®® montrent que la rupture d’anévrysme induit
I'activation de la fonction oxydative des phagocytes, phénoméne qui ne se retrouve pas
parmi les patients admis pour une intervention élective. L’activation des phagocytes est

un déterminant critique de la réponse inflammatoire systémique observée chez les
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patients présentant une rupture d'anévrysme et pourrait étre responsable de l'incidence
élevée de défaillances multi-organiques et de déceés dans ce groupe de patients. Bauer
et al.*®* montrent que certaines caractéristiques de lintervention influencent le taux de
mortalité postopératoire. La durée de clampage de l'aorte constitue le facteur le plus
significativement associé a la mortalité postopératoire, les autres facteurs étant la
survenue d’'un choc peropératoire et le clampage de 'aorte supra-rénale. Enfin, Basnyat

1.%° montrent que I'expérience du chirurgien influence la mortalité postopératoire : les

eta
chirurgiens vasculaires, qui acceptent d’opérer le 89% des patients se présentant en vie
a I'nopital avec une rupture d’anévrysme, obtiennent une taux de mortalité de 61%,
tandis que les chirurgiens généraux, qui ne jugent opérable que le 36% des patients
porteurs d'un anévrysme rompu, atteignent des taux de mortalité opératoire de 69%.

Cing paramétres pré-opératoires décrits par Hardman et al.*®®

sont indépendamment
associés a une augmentation de la mortalité post-opératoire : 'age supérieur a 76 ans,
des signes d’ischémie myocardique a 'ECG, une hémoglobine inférieure a 90 g/l, une
créatinine sérique supérieure a 190 umol/l, et une perte de connaissance apres
I'admission a 'hépital. Dans leur série initiale, Hardman et al. suggérent qu’en présence
d’au moins trois de ces facteurs de risque, la mortalité postopératoire atteint 100%,
rendant toute tentative de traitement chirurgical inutile. Cette hypothése a été validée
prospectivement sur une série de 100 patients admis pour rupture d’anévrysme?®.
Dans cette série, '/ECG, la valeur d’hémoglobine et de créatinine étaient disponibles
dans respectivement 94%, 81% et 69% des cas au moment de prendre la décision
opératoire, permettant d’effectuer un score complet chez 68 patients et partiel chez les
32 patients restants. La mortalité globale était de 47%, et respectivement 8%, 24%,
55% et 100% en présence de zéro, 1, 2 ou 3 facteurs de risque. Les auteurs confirment
donc que le score de Hardman est un outil simple et utilisable dans l'urgence,
permettant d’identifier de facon fiable les patients qui ne survivraient pas a une cure
chirurgicale de rupture d’anévrysme.

Bauer et al*® détaillent la liste des complications précoces d'une opération pour
rupture d’anévrysme. Linsuffisance cardiaque survient dans 35% des cas; une
coronaropathie préexistante, la perte de sang durant lintervention, un clampage de
l'aorte supra-rénale et le développement d’'un choc durant 'opération sont les facteurs
predictifs significatifs de cette complication. Dans 18% des cas, on observe une

insuffisance respiratoire nécessitant une assistance ventilatoire ; cette complication est
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favorisée par une longue durée du clampage aortique et la présence d'une
pneumopathie chronique préexistante. L'insuffisance rénale survient dans 29% des
cas ; elle est corrélée a la durée du clampage aortique, a I'existence d’'une insuffisance
rénale préalable, a un clampage aortique supra-rénal, au développement d’'un choc
peropératoire et a I'age du patient. La colite ischémique est retrouvée dans 9% des
cas ; elle est liée a un clampage supra-rénal de l'aorte et a la durée de l'opération. Le
sepsis, derniere complication majeure, s’observe dans 18% des cas ; sa survenue est
favorisée par une ventilation assistée de longue durée, par le recours a la dialyse et par
la révision chirurgicale pour hémorragie postopératoire. La survenue de telles

complications influence significativement la mortalité postopératoire.

Les complications tardives de l'opération sont I'infection de la prothese, la fistule aorto-
entérique, l'occlusion de la prothése et la formation de pseudo-anévrysmes au niveau
des anastomoses ; elles surviennent en moyenne entre 3 et 5 ans aprés I'intervention®.
Linfection de prothése est une complication mortelle dans 45% des cas*®’ ; si I'infection
est distale, au niveau inguinal, le traitement peut se limiter a un débridement chirurgical
et & une antibiothérapie, mais si I'infection gagne la cavité abdominale, la prothése doit
étre réséquée®. La fistule aorto-entérique est une complication rare, mais mortelle. Elle
est le plus souvent associée a une infection de prothése. Deux tiers des patients
présentent une hémorragie digestive haute ou basse, et le tiers restant ne présente que
des symptémes d’infection. Le traitement consiste en un pontage extra-anatomique

487

aprés reésection de la greffe Le pseudo-anévrysme anastomotique est une

complication tardive, rencontrée en moyenne 6,2 ans aprés I'opération*®® chez 5% des

8% || peut se rompre ou occasionner des

patients porteurs d’'une prothése vasculaire
embolies périphériques ou une thrombose de la prothése ; il peut également exercer un
effet de masse sur les anses intestinales adjacentes et les uretéres*®. Son origine est
controversée. Les pseudo-anévrysmes asymptomatiques de plus de 2 cm de diametre
ainsi que tous les pseudo-anévrysmes symptomatiques doivent étre réséqués*®. Au
total, les complications tardives sont responsables de 2% supplémentaires de mortalité
postopératoire®®.

t388

Apres revue de différentes études, Erns montre que la survie moyenne apres une

cure chirurgicale d’anévrysme de I'aorte abdominale est de 92% a 1 an, de 67% a 5 ans

5 L457

et de 40% a 10 ans. Plus récemment, Batt et a confirment ces résultats en
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enregistrant une survie de 71,6% a 5 ans et de 38,1% a 9 ans. De méme, Komori et
al.*?" rapportent des taux de survie de 83,1% a 3 ans, 71,0% a 5 ans et 51,8% & 10
ans. Méme si ces taux sont meilleurs que ceux enregistrés dans un collectif de patients
non-opeérés, ils restent inférieurs a ceux de la population générale (aprés correction de
I'age et du sexe) ou le taux de survie est de 91,0% a 3 ans, 84,1% a 5 ans et 64,7% a
10 ans. Les causes de décés a long terme des patients opérés ont également été
¢tudiées : dans 30% des cas, le déces est lié a un cancer, et dans 30 autres pour-cent,
il est d’origine cardiaque®’. Les autres causes fréquentes de décés sont des causes
pulmonaires ou rénales, la rupture d’anévrysmes thoraciques ou iliaques et I'accident

vasculaire cérébral*?’ 4%7,

2.2.8.2. Traitement endovasculaire

Le traitement endovasculaire de 'anévrysme de l'aorte abdominale, développé a partir
de 1991, permet d’exclure le sac anévrysmal de la circulation artérielle en fixant une
prothése a l'intérieur de la lumiére aortique. Il s’agit d’'une technique minimale invasive
et non pas simplement percutanée, requérant une dissection et une artériotomie de

491 Pexclusion du flux sanguin permet une rétraction

Fartere iliaque ou fémorale
progressive du sac anévrysmal et réduit le risque de rupture. L'objectif de cette
technique est de réduire le risque de rupture de l'anévrysme tout en évitant les
complications associées a une cure chirurgicale conventionnelle. Actuellement, deux
types de prothéses sont utilisés couramment : la prothése aorto-bi-iliaque, composée
de deux éléments a assembiler, et la prothése aorto-uni-iliaque, qui nécessite I'occlusion
de l'une des arteres iliaques et la confection d’'un pontage fémoro-fémoral ; la prothése
tubulaire aorto-aortique a été largement abandonnée en raison d'un risque eélevé
d’échec d’exclusion de l'anévrysme ainsi que d'un risque inacceptable de rupture
d’anévrysme*®! (Figure 29)*". La prothése est fixée & laorte par des stents placés a
ses extrémités proximale et distale, qui la plaquent contre un segment non-dilaté de la

paroi ; le plus souvent, le systéme de fixation est directement inclus dans la prothése*®*
506

103



Eiément

Prothése bifurqué

tubulaire aorto-

simple iliaque Elément droit )
complétant Prot_hese
la deuxiéme conmque
jambe de la simple
prothése

Stent

occlusif

\

b
%

Pontage
fémoro-fémoral

Figure 29.

Représentation des trois types principaux de prothéses aortiques endovasculaires.

a. prothése tubulaire aorto-aortique.

b. prothése aorto-bi-iliaque en deux éléments

¢. prothése aorto-uni-iliaque avec occlusion de I'artére iliaque controlatérale et pontage fémoro-fémoral

d’aprés Woodburn et al.*®’

L'insertion d'une endoprothése requiert une anatomie favorable de I'anévrysme : le col
proximal de I'anévrysme doit se trouver au minimum a 15 mm en dessous des artéres
rénales et son diamétre ne doit pas dépasser 26 mm®”. De plus, les artéres iliaques
doivent avoir un calibre suffisant (7 a 9 mm de diamétre au minimum) pour permettre le
passage de lintroducteur dans l'aorte. Le tableau 9 résume les contre-indications
absolues et relatives a la pose d’'une prothése endovasculaire. En respectant ces
limitations, 50% environ des patients porteurs d’anévrysme de l'aorte abdominale
pourraient bénéficier d'un traitement endovasculaire. Chez la femme toutefois, la
morphologie de 'anévrysme de l'aorte abdominale et surtout le diamétre insuffisant des
arteres iliaques excluent I'utilisation d’une technique endovasculaire pour une majorité

d’entre elles
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Tableau 9. Caractéristiques morphologiques défavorables au traitement
endovasculaire d'un aneévrysme de I'aorte abdominale.

Extension de I'anévrysme a 'origine des artéres rénales
Longueur du col aortique proximal infrarénal <15 mm
Diameétre aortique au niveau du col proximal >26 mm

Diamétre des artéres iliaques communes <9 mm

Longueur des artéres iliagues communes <25 mm

Diamétre des arteres iliagues communes et externes >14 mm

Longueur du col aortique distal <10 mm (pour prothéses aorto-aortiques)
Présence d'un thrombus dans la lumiére ou au niveau du col aortique
Angulation des artéres iliaques >90°

Angulation du col aortique proximal >60°

Les criteres en caractéres gras représentent les contre-indications absolues au traitement endovasculaire.

D’aprés Woodburn et al.*®!

Aprés la pose de la prothése endovasculaire, on observe une régression du diamétre

du sac anévrysmal®%°"

et une diminution de 'amplitude des mouvements de la paroi
aortique causés par 'onde de pouls®®. Malina et al.*® observent que le processus de
réduction du diametre aortique ralentit au cours de la deuxiéme année suivant la pose
de la prothése, et que le diamétre reste ensuite grossierement stable ; sur une période
de deux ans, les anévrysmes régressent en moyenne de 8 mm, mais leur diamétre
reste élevé, a 4,3 cm en moyenne. Contrairement au diamétre aortique, qui diminue
progressivement et lentement, 'amplitude des mouvements pariétaux diminue de 70%
immédiatement aprés lintervention puis reste stable. La diminution de la taille de
Panévrysme semble donc plutdt résulter du progressif remodelage du thrombus pariétal

que de la rétraction élastique du sac aortique (Figure 30).
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Figure 30.

Modifications morphologiques du sac anévrysmal aprés exclusion complete de Panévrysme par voie endovasculaire.

En haut: Modifications du diamétre aortique. La réduction du diamétre est progressive et semble cesser aprés 18
mois ; elle vaut en moyenne 8 mm. (les crochets indiquent les percentiles 10 et 90).

Enbas: Modifications des mouvements de la paroi aortique occasionnés par 'onde de pouls (pourcentage de la
valeur préopératoire). On observe une réduction significative & un mois, puis cette valeur reste stable
durant tout le suivi.

D’aprés Malina et a/,%%°

La premiére cure endovasculaire d’anévrysme de l'aorte abdominale a été rapportée en
199142 4% | 'qvantage présumé de cette technique est son caractére peu invasif qui
pourrait diminuer la mortalité postoperatoire chez les patients a risque. De fait, la
mortalité précoce varie entre 0,6 et 6% aprés un traitement endovasculaire*®': 501 511-817,
Plusieurs études ont directement comparé les taux de mortalité - précoce et a long
terme- des deux méthodes et n'ont enregistré aucune différence significative®'®*%. Au
contraire, en cas d'échec de procédure endovasculaire, la conversion de l'intervention
en cure chirurgicale classique est grevée d'une mortalité plus importante qu'en cas
d’attitude d’emblée chirurgicale. Le traitement endovasculaire procure en revanche un
avantage certain en terme de morbidité post-opératoire par rapport a l'intervention
chirurgicale ouverte. En effet, le traitement endovasculaire ne comporte aucune
manipulation intra-péritonéale, et le temps d’obstruction du flux sanguin aortique est

t523.

fortement rédui L'éviction de la laparotomie semble diminuer le risque de

524, 525 et gastro-intestinales®®, tandis que la réduction du

complications respiratoires
temps de clampage de l'aorte diminue le risque de complications cardio-vasculaires®®,
notamment en évitant les Iésions oxydatives par ischémie-reperfusion®”. Ces effets
favorables sur la morbidité post-intervention résultent en une récupération clairement

plus rapide qu’'aprés une cure chirurgicale ouverte, avec notamment une réduction du
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séjour moyen en unité de soins intensifs (0,1 vs. 1,71 jours) et du séjour hospitalier total
(3,9 vs. 10,3 jours). Le temps moyen nécessaire au complet rétablissement est
également fortement réduit (11 vs. 47 jours)519. Ces effets favorables a court terme ont
laissé penser que la technique endovasculaire constituait le traitement idéal des
patients agés a haut risque et présentant une anatomie favorable. La prudence reste
toutefois de mise étant donné le manque de données concernant la stabilité de ce

traitement a long terme.

Brewster et al.°'® rapportent que la fréquence de survenue des complications précoces
est comparable aprés un traitement endovasculaire ou chirurgical. Suite a un traitement
endovasculaire, les complications sont plus fréquemment (90%) locales ou d’origine
vasculaire, tandis que les complications systémiques -cardiaques, pulmonaires gastro-
intestinales, rénales ou neurologiques- sont le plus souvent (82%) associées a un
traitement chirurgical. Certaines complications sont spécifiques au traitement
endovasculaire. Le « syndrome post-implantation » est une complication systémique qui

consiste en une sensibilité a la palpaticn abdominale, une fiévre d’origine indéterminée

514, 528

de résolution spontanée et la présence de symptdmes grippaux?®" Son
p

491

incidence est variable selon les études, mais s’éleve en moyenne a 19%™"". L'origine de

/ 528

ce syndrome n'est pas clairement déterminée, mais Hayoz et a suggerent que la

prothése vasculaire ou l'un de ses composants induit in vivo une activation des
neutrophiles avec production de cytokines que I'on mesure en quantités élevées dans le
plasma des patients un jour aprés l'intervention.

Les complications locales spécifiques comprennent principalement les complications au
niveau de la plaie inguinale, les lésions artérielles (iliaques ou fémorales) liées au
diametre important de Pintroducteur de la prothese, et l'ischémie d’'un membre par

9

occlusion vasculaire®®. Des complications thrombo-emboliques ont été rapportées,

498, 529 L’

fatales dans plusieurs cas incidence de telles complications aprés un traitement

endovasculaire est inférieure a celle rapportée suite a un traitement chirurgical'®’.

L’endofuite est définie comme la persistance d’un flux sanguin hors de la lumiére de la
prothése, mais a I'intérieur du sac aortique ou des vaisseaux adjacents®®*® %' i s'agit
d'une complication locale spécifique a la cure endovasculaire de I'anévrysme, résultant
en général d'une mauvaise adaptation de la prothése a I'anatomie de l'aorte. La

532

frequence de cette complication varie entre 8 et 44%°°°, mais vaut en moyenne 24%
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)°*. Les endofuites

(17% d’endofuites immédiates et 7% d’endofuites tardives
immédiates sont celles mises en évidence lors de la premiére imagerie post-
implantation, tandis que les endofuites tardives sont détectées lors de controles
ultérieurs. Les endofuites se répartissent en quatre catégories selon leur
physiopathologie. Les endofuites de type | représentent la persistance d’un flux sanguin
de la lumiére aortique vers le sac anévrysmal au niveau des points d’ancrage - proximal
ou distal- de la prothése. Les endofuites de type Il résultent d’'un flux sanguin rétrograde
des branches de l'aorte - principalement les artéres lombaires et l'artére mésentérique
inférieure - vers le sac anévrysmal ; il s’agit du type d’endofuite le plus fréquent. Les
endofuites de type Ill partagent la méme physiopathologie que celles de type | mais la
fuite se situe a la jonction des deux éléments d’'une endoprothése composite. Les
endofuites de type IV sont liées a la porosité de la prothese elle-méme. Le terme
d’endotension (ou endofuite de type V) est réservé a la situation ou la pression dans le
sac anévrysmal ne s’abaisse pas apres mise en place d'une endoprothése, sans qu'une
endofuite ne soit visualisée a imagerie®®*. Malina et al.°°® montrent qu’en présence
d’'une endofuite, le diametre du sac aortique a tendance a ne pas se réduire et les
mouvements de la paroi aortique causés par 'onde de pouls sont d’environ 50% plus
importants qu'en 'absence de fuite, suggérant un risque accru de progression de la
taille de I'anévrysme. Aprés traitement endovasculaire, 5% des anévrysmes de I'aorte
abdominale progressent et 0,8% se rompent mais le role de I'endofuite dans cette
évolution reste toutefois controversé®®®*° plusieurs études ayant montré que la
corrélation entre la présence d'une endofuite et une évolution défavorable était faible.
Ainsi, les endofuites de type I, les plus communes, ne sont que rarement associées a

540343 ot ne requierent un traitement que si elles sont

des complications évolutives
associées a la poursuite de I'expansion de 'anévrysme®**. Les endofuites de type | et Il
sont par contre plus fréquemment associées a la progression ou a la rupture de
Panévrysme et nécessitent un traitement dans tous les cas.?® %2 945546 Earjes ef al.>*°
montrent que le traitement de I'endofuite peut se faire par voie endovasculaire dans la
plupart des cas (93%), l'intervention chirurgicale étant réservée aux cas ou I'anatomie
vasculaire ne permet pas le placement d'une nouvelle prothése endovasculaire. Dans
leur série, les endofuites de type | et Il ont été traitées en premiere intention par mise
en place d’'une nouvelle endoprothese prolongeant 'endoprothése initiale, tandis que

les endofuites de type Il ont été traitées par embolisation des vaisseaux issus de I'aorte.
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Le taux de succés immédiat de la procédure est bon (98% pour le placement de
prothéses de prolongation et 87% pour les procédures d’embolisation), et 'on observe
aprés traitement une diminution du diamétre de I'anévrysme dans 38% des cas, une
stabilisation dans 58% des cas et une augmentation du diameétre dans 4% des cas. La
mortalité de la procédure était nulle.

Malgré lefficacité initiale du traitement endovasculaire, les patients porteurs d’une
endoprothése doivent se soumettre a un suivi régulier, une complication par endofuite
pouvant survenir a n'importe quel moment aprés la pose de I'endoprothése. Le risque
d’'une telle complication est élevé, estimé a 10% par an®’, c'est-a-dire bien plus
qu'aprés une cure chirurgicale conventionnelle de lPanévrysme, olu le taux de
réintervention pour complication s’éléve & moins de 2% a 5 ans®*® %°. En effet, les
études de suivi a moyen terme montrent que des endofuites tardives peuvent résulter

508, 530, 550, 551 ou de la

de la dilatation du site de fixation proximal ou distal de la prothése
migration de la prothése®®” %% %%° Méme si la majorité des complications se traite
efficacement par voie endovasculaire, le recours a un traitement chirurgical
conventionnel s’éléve a 1 a 2% par an>®*. Un tel traitement est le plus souvent requis
pour progression du diamétre aortique, migration de la prothese, altération de la
prothese, infection ou rupture d’anévrysme. Le traitement chirurgical présente dans ce
contexte une mortalité augmentée en raison de la nécessité d'un clampage aortique

suprarénal et d’une dissection extensive de la loge aortique®® °%°.

Le traitement endovasculaire de I'anévrysme de 'aorte abdominale est une alternative
prometteuse a la cure chirurgicale classique. Toutefois, I'efficacité a long terme de ce
traitement n’est pas connue et le probleme de I'endofuite n’a pas trouvé de solution
définitive a ce jour. Dans ces conditions, le traitement endovasculaire ne devrait étre
envisagé que chez les patients présentant un risque chirurgical élevé ou refusant une

cure ouverte de leur anévrysme.
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2 2.8.3. Traitements pharmacologigues

Le traitement des petits anévrysmes est en principe conservateur car leur risque de
rupture est faible (cf. chapitre suivant : indications opératoires). Leur évolution naturelle
consiste toutefois en 'augmentation progressive de leur diamétre, de sorte que plus de
60% des petits anévrysmes vont, a terme, atteindre les critéres d’une intervention
chirurgicale® #77. 'objectif d’un traitement médicamenteux est de ralentir la croissance
des petits anévrysmes et d'éviter une sanction chirurgicale (Figure 31). Méme si
actuellement aucun traitement n’a fait ses preuves, des cibles thérapeutiques nouvelles
sont proposées au fur et a mesure des progrés dans la compréhension de la
pathogenese de l'anévrysme de l'aorte abdominale. Les trois grandes approches du
traitement pharmacologique de l'anévrysme sont le traitement de I'hypertension, la

réduction de Pactivité des métalloprotéinases et les traitements anti-inflammatoires®’.

—~&~— Croissance normale
—3— Réduction 30%

~#— Réduction 40%
—f— Réduction 50%

Intervention

£

Années

Figure 31.

Impact, en terme de pronostic a long terme, d'une inhibition de la croissance de 'anévrysme de 30%, 40% et 50%. Le
taux de croissance index est de 10% par an.

D’aprés Prall et al.>*®

Les B-bloqueurs ont une place reconnue dans le traitement de la dissection aortique®®®.
Un effet bénéfique de ces médicaments sur la progression de I'anévrysme de l'aorte

560561 | & propranolol diminue

abdominale a été rapporté dans deux modéles animaux
la fréquence cardiaque et la vitesse d’élévation de la pression artérielle en systole
(dP/dt); a haute dose, le propranolol n'entraine aucune autre modification

hémodynamique, mais induit au niveau de la paroi aortique une augmentation de la
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résistance a la distension, qui est en partie due a une augmentation du nombre de
liaisons intermoléculaires du collagéne®?. Parallélement, dans un modéle murin
d’anévrysme, un traitement au propranolol engendre une diminution de la solubilité du
tissu conjonctif dermique, une augmentation de la quantité de collagéne et d’élastine
cutanés, suggérant un effet direct de ce meédicament sur le métabolisme du tissu
conjonctif"®®>. Dans un autre modéle murin, le propranolol diminue la taille des
anevrysmes, indépendamment de la dose, et par un mécanisme différent d’une simple
réduction de la tension artérielle®®*. Dans une petite étude rétrospective de 27 patients
non-operés, porteurs d'un anévrysme de l'aorte abdominale, 12 patients recoivent un
traitement de B-bloqueurs. Parmi eux, on enregistre une croissance du diamétre
aortique de 1,7 mm par an, contre 4,4 mm par an dans le groupe contréle, la différence

%58 rapporte des taux de croissance du

n'étant pas significative®®®. Une autre petite étude
diametre aortique de 3,0 mm par an dans le groupe traité aux p-bloqueurs et de 4,4 mm
par an dans le groupe contréle (différence non-significative). Les auteurs montrent
toutefois que dans le groupe de patients porteurs d’'un anévrysme d’'un diamétre de
5 cm ou plus, le taux de croissance du diametre aortique est significativement réduit en
cas de traitement aux p-bloqueurs. Une étude randomisée sur 'efficacité du propranolol
dans la prévention de la progression de l'anévrysme de l'aorte abdominale a été

%7 || apparait

conduite avec un collectif de 70 patients atteints du syndrome de Marfan
que les patients traités au propranolol ont des taux de croissance aortiques inférieurs a
ceux du groupe non-traité, et que le traitement aux B-bloqueurs réduit le recours a la
chirurgie.

Trois études prospectives randomisées ont évalué l'effet du propranolol sur la
progression de I'anévrysme et le recours a la chirurgie. Dans la premiere, 54 hommes
porteurs d’'un anévrysme de 'aorte abdominale de 3,0 a 4,9 cm de diamétre ont recu un
traitement de 40 mg de propranolol deux fois par jour ou un placebo, et ont été

%8 || n'y avait aucune différence de croissance annuelle

surveillés durant deux ans
moyenne de I'anévrysme dans les deux groupes en considérant I'analyse en intention
de traitement. Le recours a la chirurgie n’a également pas été réduit par le traitement
meédicamenteux. Les résultats médiocres de ce traitement sont a mettre en partie en
relation avec la mauvaise tolérance du médicament, 60% des patients du bras
« propranolol » ayant du quitter I'étude en raison de la survenue d’effets secondaires,

principalement de dyspnée. L'étude de Wilmink et al.°®® analyse un collectif de 477
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patients porteurs d’anévrysme d'un diameétre entre 3,0 et 45cm. Le collectif est
randomisé pour recevoir soir 40 mg de propranolol, soit un placebo. A nouveau, la
vitesse de croissance, tres faible dans les deux groupes, n’était pas significativement

%70 a suivi pendant 2,5 ans

affectée par le traitement de propranolol. La derniére étude
un collectif de 548 patients porteurs d’'un anévrysme de l'aorte abdominale de 3,0 a
5,0 cm, randomisé pour recevoir un traitement de propranolol (doses progressives
jusqu'a 120 mg/j en fonction de la tolérance) ou un placebo. L'étude n'a pas montré
d’effet significatif du propranolol sur la croissance de I'anévrysme, et ce méme si seul le
sous-groupe ayant supporté le traitement est considéré. En effet, dans cette étude, la
tolérance du béta-bloqueur était faible, 42% ayant du interrompre leur traitement (contre
26% dans le groupe placebo, différence significative). On observait toutefois une
tendance, a la limite du significatif, & une légére baisse du recours a la chirurgie chez
les patients traités. Globalement, I'absence d’effet clair du propranolol sur la croissance
de 'anévrysme dans ces trois études, ainsi que son impact négatif sur la qualité de vie
suggere que ce médicament ne devrait pas étre considéré comme un traitement de

routine visant a réduire la croissance de 'anévrysme.

Les progrés dans la compréhension de la pathogenése de Panévrysme de l'aorte
abdominale ont souligné le réle important de la protéolyse. Les MMP, dont on mesure
des concentrations élevées au sein de la paroi aortique anévrysmale, constituent une
cible intéressante pour un traitement médicamenteux. Les tétracyclines, antibiotiques

P! Dans un modéle

connus de longue date, exercent un effet inhibiteur sur les MM
d’anévrysme chez le rat, Petrinec et al. montrent qu'un traitement a la doxycycline
inhibe le développement d’anévrysmes expérimentaux in vivo. lls décrivent, a 'examen
microscopique, une préservation de [l'architecture de I'élastine aortique et une
suppression de la production de MMP-9 chez les animaux traités ; ils rapportent
toutefois que le traitement a la doxycycline n’a aucune influence sur le développement
d’un infiltrat inflammatoire. Le mécanisme d’action de la doxycycline semble donc étre
un blocage sélectif de [I'expression des MMP élastolytiques par les cellules

/'573

inflammatoires®?. Sorsa et al.’”® montrent de plus que la doxycycline prévient Ia

dégradation de I'a-1 antitrypsine, un inhibiteur naturel d’'un grand nombre de protéases.

/ 574

Curci ef a comparent l'effet de la doxycycline et d’autres tétracyclines modifiées,

dépourvues d'effet antibiotique, dans la prévention de la croissance de 'anévrysme. lls
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montrent que les dérivés de tétracyclines sont également en mesure d’empécher le
développement d'un anévrysme chez le rat. L'effet de la doxycycline sur la progression
de I'anévrysme semble donc indépendant de son activité antibiotique. Franklin et al.°”®
étudient l'effet des tétracyclines sur I'anévrysme de l'aorte abdominale humain en
injectant un bolus intraveineux de ce médicament au moment de [linduction de
I'anesthésie précédant la cure chirurgicale de 'anévrysme. L’analyse histologique des
pieces opératoires montre que des concentrations significatives de tétracyclines
peuvent s’accumuler dans la paroi aortique; il apparait de plus qu’a hautes
concentrations, ce médicament a un effet important sur I'activité des macrophages en

1.5%8 montrent dans un modéle murin

réduisant la production locale de MCP-1. Prall et a
que la réduction du taux de croissance de P'anévrysme est proportionnelle au taux
circulant de doxycycline et que les taux sanguins nécessaires a cette inhibition
correspondent a une dose standard de 100 mg deux fois par jour de doxycycline pour
I'homme. Les tétracyclines ont une activite antibiotique contre C. pneumoniae ;
toutefois, cette activité ne semble pas jouer de role important dans la prévention de la
progression de l'anévrysme de l'aorte abdominale, aucune étude n'ayant pu prouver
que linfection par le germe vivant jouait un réle dans la pathogenése de la maladie®'?
313,576 Une petite étude prospective randomisée en double aveugle concernant un petit
collectif de 32 patients traités par 150 mg de doxycycline ou un placebo a montré une
réduction significative de la croissance de l'anévrysme a 12 et a 18 mois de
traitement®”’. Ces résultats prometteurs nécessitent confirmation par une étude de plus
grande envergure, d’autant plus que ces résultats préliminaires ont probablement été
biaisés par une distribution inégale des facteurs de risque de progression dans les deux
groupes étudiés (18% des patients du groupe « doxycycline » étaient fumeurs contre
53% dans le groupe « placebo »)

Au stade expérimental, différentes autres substances inhibitrices des MMP ont été
proposées. Bigatel et al.®’® montrent que le batimastat, un inhibiteur spécifique des
MMP, réduit significativement la dilatation de I'aorte dans un modéle murin d’anévrysme
de laorte abdominale ; cette substance n’est pas uniquement efficace en bloquant
I'action des protéases, mais elle limite également le développement de la réponse

157° évaluent lefficacité d'un inhibiteur des

inflammatoire pariétale. Moore ef a
métalloprotéinases a base d’hydroxamate. Il s’agit d'un antagoniste réversible,

interagissant avec I'atome de zinc au niveau du site actif des MMP. Cette substance a
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montré son efficacité dans un modeéle murin, ou elle a permis une réduction significative
de la dilatation de l'aorte abdominale. En comparant les performances de cette
substance a celles du batimastat, les auteurs rapportent qu’elle réduit plus efficacement
la croissance de I'anévrysme (réduction de 53,6%, contre 28% pour le batimastat) et
qu'elle est sensiblement plus soluble, ce qui rend possible une administration orale ;
elle n'a en revanche aucune influence sur le développement d’un infiltrat inflammatoire.
Une approche différente est envisagée par Allaire et al.?*°, qui proposent de transférer
le géne du TIMP-1 dans des cellules de la paroi aortique afin de provoquer une
surexpression de cet inhibiteur naturel directement au sein de l'anévrysme. Cette
approche aurait plusieurs avantages sur les autres traitements pharmacologiques ; en
particulier, le TIMP-1 est un inhibiteur spécifique naturel des MMP, et son administration
locale réduit le risque d’effets systémiques. Dans leur modéle murin d'anévrysme par
xeénogreffe, ils démontrent I'efficacité de la surexpression locale de TIMP-1 au niveau

aortique dans la prévention de la dilatation anévrysmale et de la rupture d’anévrysme.

Linflammation pariétale est une caractéristique constante de l'anévrysme de l'aorte
abdominale et son association a une activité protéolytique augmentée fait d’elle une

12" montrent que la

cible de choix pour un traitement pharmacologique. Dobrin ef a
prednisolone et la cyclosporine, deux médicaments immunosuppresseurs, diminuent la
croissance des anévrysmes dans un modeéle expérimental murin. D'autres études ont
malheureusement montré qu’un traitement de stéroides a long terme accélére la
formation de 'anévrysme et s'associe & un taux élevé de rupture®® ', Ricci et al.'®
montrent qu’un traitement aux anticorps monoclonaux dirigés contre le CD-18, une
molécule d’adhésion leucocytaire, limite la croissance de l'anévrysme et induit une
diminution du nombre de macrophages infiltrant la paroi aortique. Plus récemment,
Hingorani et al.?®®* montrent qu’une protéine liant le TNF-o et inhibant son activité réduit
également la croissance de l'anévrysme. D’autres auteurs suggerent ['utilisation de
substances anti-angiogéniques pour limiter la croissance du diamétre aortique'® '*”. On
a placé beaucoup d’espoirs dans les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) pour la
prévention de la progression des petits anévrysmes. Comme il a été montré que
I'expression des MMP par les macrophages est dépendante de la PGE,, le blocage de
la cyclo-oxygénase parait étre un moyen efficace pour enrayer la protéolyse dans la

paroi aortique. Cette approche est d’autant plus attractive que les AINS sont des
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médicaments d’emploi courant dont les effets secondaires a long terme sont bien

/%% montrent qu’un traitement a

connus. Dans un modele murin, Holmes et a
'indométhacine inhibe significativement la croissance anévrysmale de l'aorte, mais
n‘'empéche pas le développement d’'une réaction inflammatoire pariétale. Dans des

| 557

biopsies d’'aortes anévrysmales humaines mises en culture, Franklin et a montrent

gu’en plus d’une inhibition de la production de PGE;, un traitement a I'indométhacine
diminue expression des cytokines IL-1p et IL-6. Dans leurs travaux, Holmes et al.?®’
montrent que I'expression de la PGE; dans la paroi de 'anévrysme est contrblée par
Fisoforme inductible de la cyclo-oxygénase, la COX-2. Il semble donc qu'un blocage
sélectif de cette isoenzyme pourrait efficacement limiter la croissance de 'anévrysme
sans provoquer tous les effets secondaires liés a l'inhibition de la COX-1%%2. En effet, un
traitement a long terme aux AINS classiques n’est pas anodin car il induit de nombreux
effets secondaires, parmi lesquels la gastrite, l'ulcére peptique, [linhibition de
'agrégation plaquettaire et la néphrotoxicité. Les inhibiteurs spécifiques de la COX-2
présentent des effets secondaires minimes par rapport a ceux des AINS classiques
chez 'homme®®. Néanmoins, la sélectivité de ces substances n'est pas parfaite®®* ; en
effet, 'inhibition sélective de la COX-2 induit une rétention rénale de sodium et de
potassium, suggérant que la sélectivité de ces médicaments ne protége pas des effets
secondaires rénaux. Le développement & long terme de toute dysfonction rénale doit
étre particulierement évitée en présence danévrysme de [laorte abdominale,
I'hypertension étant associée a un risque augmenté de rupture et l'insuffisance rénale
constituant un facteur de mauvais pronostic en cas d'opération. Dans cette perspective,
I'utilisation de routine d’AINS dans la prévention de la croissance de l'anévrysme de

I'aorte abdominale ne peut étre recommandée.

En conclusion, aucun traitement médicamenteux ne semble réellement efficace pour
prévenir la progression des petits anévrysmes. L'inhibition de I'activité des MMP par les
tétracyclines ou par d'autres substances telle I'azithromycine®’® et les statines®® est
actuellement la voie la plus prometteuse mais nécessite une confirmation de leur
efficacité par de grandes études prospectives. Pour les patients porteurs d’anévrysme,
un traitement médicamenteux visant a corriger leurs facteurs de risque cardio-
vasculaires apparait donc actuellement plus susceptible d'améliorer la survie qu'un

traitement visant spécifiquement a ralentir la progression de 'anévrysme.
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2.2,9. Indications opératoires et prise en charge des anévrysmes non-opérés

Avant I'ere de l'imagerie par US et CT, la prise en charge de I'anévrysme de l'aorte
abdominale était fort simple : les rares anevrysmes détectés étaient souvent de grande
taille et leur évolution défavorable avec un taux de rupture important en I'espace de
quelques années, justifiant une opération dans tous les cas. La décision d’opérer un
patient est actuellement prise de maniere individuelle, en mettant en balance le risque
de déceés lié a I'opération et I'estimation du risque de rupture, et en évaluant le bénéfice
de lintervention sur la survie & long terme*’. L'estimation du risque individuel de
rupture d’'un anévrysme de l'aorte abdominale est extrémement délicate, ce qui
expligue les nombreuses et différentes recommandations émises a ce jour pour

1432 admettent comme indication opératoire une

'opération d’'un anévrysme. Scott ef a
croissance annuelle du diametre de l'anévrysme de 10 mm ou plus. Pour Lobato et
al*’® une opération est envisagée si l'anévrysme présente un diamétre antéro-
postérieur de plus de 5 cm et une croissance égale ou supérieure a 10 mm par an, ou
un diamétre antéro-postérieur supérieur a 6 cm et une croissance €gale ou supérieure a

1*1° proposent une liste de conditions pour lesquelles un

6 mm par an. Brown et a
traitement chirurgical devrait étre envisagé : une croissance rapide de 'anévrysme (plus
de 5mm en 6 mois), la présence d'un anévrysme mycotique, un anévrysme
symptomatique, la présence concomitante d’anévrysmes des artéres iliaques ou

fémorales, ou celle d’embolies périphériques.

La prise en charge des petits anévrysmes (diamétre inférieur a 5 cm) est resté un
domaine plein d’incertitudes. Plusieurs auteurs ont défendu une attitude d’emblée
chirurgicale pour les anévrysmes d’un diameétre supérieur a 4 cm’® %% Bergquist®®
défend une attitude conservatrice pour ces petits anévrysmes en arguant que vu que
seuls 15% de tous les anévrysmes de l'aorte abdominale se rompent et que 85% des
patients décédent d’autres causes®®, une intervention chirurgicale précoce ne fait
qu’imposer un risque de déceés ou de morbidité postopératoire a des patients dont

I'anévrysme n’aurait jamais causé de probleme.
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Deux études prospectives randomisées au design remarquablement similaire ont
apporté des éléments décisifs concernant I'histoire naturelle des anévrysmes de moins

¢ et 'Aneurysm Detection and

de 5,5cm de diametre. La UK small aneurysm tria
Management Study (ADAM)*” ont chacune examiné plus de 1000 patients porteurs
d'un anévrysme de l'aorte abdominale d’une taille de 4,0 a 54 cm de diamétre et
randomisés pour un traitement chirurgical électif ou un programme de surveillance par
ultrason ou CT-scan tous les 3 a 6 mois. Les indications opératoires pour le groupe
« surveillance » étaient le développement d’'un diamétre aortique de 5,5 cm ou plus,
une croissance de l'anévrysme de plus d'un centimetre par an, ou l'apparition de
symptdmes. Le suivi des patients était de 4,6 ans, respectivement 4,8 ans pour I'étude
anglaise et I'étude américaine. De maniére concordante, les deux études ont conclu
gu’une attitude conservatrice est slre pour les patients compliants et qu’un traitement

chirurgical précoce ne procure aucun avantage (Figure 32).
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Figure 32.

Taux de survie moyen des patients porteurs de petits anévrysmes (<55 cm de diamétre). Le groupe de patients
opérés précocement et le groupe de patients traités conservativement ont des taux de survie comparables (p=0,56).

D'aprés The UK Small Aneurysm Trial Participants®.

Ces résultats ont été contestés a la publication de la UK small aneurysm trial, compte
tenu de la mortalité opératoire remarquablement élevée (5,8%) dans le groupe
« chirurgical ». Toutefois, I'étude ADAM a permis de confirmer I'équivalence des deux
approches malgré une mortalité opératoire particulierement basse (2,7%). Il est
important de noter que dans le groupe « surveillance », 60% des participants ont atteint
les critéres d’un traitement chirurgical au cours du suivi. Ainsi, en considérant le taux de
rupture d'anévrysme extrémement bas (inférieur a 1% par an) dans le groupe

« surveillance » des deux études, il faut se rendre compte que ce chiffre ne refléte pas
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I'histoire naturelle de tous les anévrysmes non-opérés, mais celle de la minorité des
anévrysmes dont le diametre reste stable tout au long du suivi et qui n’atteignent pas
les critéres d’un traitement chirurgical.

Une analyse de colts effectuée sur le collectif de la UK small aneurysm trial démontre
en outre le caractére économiquement favorable de I'attitude conservatrice par rapport
a lattitude chirurgicale®®. Cette analyse des colits a toutefois été critiquée : vu que la
majorité des patients suivis aura recours a un traitement chirurgical, le col(t de la
surveillance s’ajoute a celui de 'opération élective, et pourrait ainsi dépasser celui d’'une
politique de traitement d’emblée chirurgical®®'. Cet aspect devrait &tre considéré en tous
cas pour les patients les plus jeunes, a faible risque de morbidité opératoire.

Un complément de la UK small aneurysm trial a été publié récemment, rapportant le
devenir a 10 ans de leur collecti®. Il apparait que 12% du groupe « surveillance »
restant a eu recours a un traitement chirurgical ; aprés 9 ans d’évolution, ce ne sont
donc pas moins de 74% des patients traités conservativement qui ont atteint les critéres
d'un traitement chirurgical. La question centrale dans la prise en charge des petits
anevrysmes de l'aorte abdominale n'est donc plus de savoir s'il faut les opérer, mais
plutdét de savoir a quel moment il faut les opérer ; la préférence du patient, dans ce
contexte, s’avere un élément important dans la décision. Autre élément intéressant de
cette étude, la survie a 8 ans tend a étre plus basse dans le groupe « surveillance » que
dans le groupe « chirurgie ». Toutefois, on reléve que la rupture d’anévrysme n’est
responsable que d’une minorité des déces (6%) et ne peut pas expliquer a elle seule
cette différence. Les auteurs suggérent qu’elle pourrait étre attribuée a un taux plus
éleve d'arrét du tabagisme et de changement des habitudes de vie dans le groupe
« chirurgical ». Dernier point important de cette étude a long terme, la rupture
d’anévrysme est responsable du déces de 5% des hommes du collectif, alors qu’elle est
la cause de déces de 14% des femmes du méme collectif. Le risque de rupture chez la
femme apparait donc quatre fois plus grand que chez 'lhomme et laisse penser qu'une
intervention chirurgicale devrait étre proposée plus précocement pour les femmes
porteuses d’anévrysme de I'aorte abdominale.

Concernant la surveillance des anévrysmes de l'aorte abdominale non-opérés, il est
difficile d’établir avec précision la fréquence des contrles ultrasonographiques du fait
de la variabilité et du caractére imprévisible du taux de croissance d’un anévrysme.

I.414

Bengtsson ef a suggérent que les anévrysmes de moins de 35 mm de diamétre ne
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1498 relévent que

requiérent qu'un seul controle annuel. Toutefois, Stonebridge et a
méme a cette taille, des taux de croissance atteignant 70 mm par an ont été observés,
et proposent une échelle permettant d’évaluer la fréquence des contrdles en fonction de
la taille initiale de I'anévrysme et de sa vitesse de croissance (figure 33). Une autre
étude*? détermine la fréquence des controles en fonction de la seule taille de
Fanévrysme : annuel pour les anévrysmes d’un diametre compris entre 30 et 44 mm, et
trimestriel pour les anévrysmes d'un diamétre égal ou supérieur a 45 mm. Dans la UK
small aneurysm trial, la surveillance ultrasonographique était trimestrielle pour les
anévrysmes entre 50 et 55 mm de diametre, et semestrielle pour ceux de 40 a 49 mm

de diameétre®.
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Figure 33.

Echelle suggérant, sur la base de la taille et de la vitesse de croissance d’'un anévrysme, la fréquence des controles
ultrasonographiques a effectuer dans le cadre du suivi d'un patient porteur d’'un petit anévrysme.

D’aprés Stonebridge et al.*®®
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Une conférence de consensus avait émis en 1992 une série de recommandations
concernant les indications a la cure chirurgicale de [l'anévrysme de [laorte
abdominale®®®. Ces recommandations ont été récemment révisées par I'American
association for vascular surgery, suite a la publication des études randomisées
concernant la prise en charge des petits anévrysmes**!. La décision d’opérer un patient
nécessite de prendre en considération quatre éléments: le risque de rupture de
lanévrysme, le risque de mortalité per- et post-opératoire, I'espérance de vie et la
préférence du patient.

La taille de 'anévrysme reste le meilleur parametre pour estimer son risque de rupture
en pratique. Ce risque pourra toutefois étre modulé en fonction des différents autres
facteurs de risque de rupture que pourrait présenter le patient, notamment le
tabagisme, 'hypertension artérielle, la BPCO ou une croissance rapide de I'anévrysme
(supérieure a 10 mm par an). Le risque de mortalité opératoire est compris entre 1 et
6,5% pour la cure élective de 'anévrysme de l'aorte abdominale, mais peut augmenter
significativement en présence de facteurs de risque individuels tels l'insuffisance rénale,
I'insuffisance cardiaque, les signes de cardiopathie ischémique a 'ECG, l'insuffisance
respiratoire, I'Age avancé et le sexe féminin. De méme, I'expérience du chirurgien
influence directement le taux de mortalité opératoire. Différentes contre-indications au
traitement chirurgical ont été établies par Bergan et Yao®®®, Foster et al.>*, et Szilagyi

1°%: un infarctus du myocarde récent (<3 mois), la présence d'une insuffisance

et a
cardiaque ou d’'une angine de poitrine réfractaires au traitement, d’une insuffisance
pulmonaire sévere avec dyspnée de repos, d'une insuffisance rénale chronique sévere,
de séquelles invalidantes d’un accident vasculaire cérébral et de toute maladie fatale
associée a une esperance de vie de moins de deux ans. Concernant I'espérance de vie
a long terme, elle est influencée elle aussi par différentes variables individuelles comme
'age supérieur a 75 ans, des antécédents de maladie coronarienne (particulierement si
elle est compliquée d'une insuffisance cardiaque), une pneumopathie chronique ou une
insuffisance rénale chronique®® %,

La préference du patient est importante a prendre en compte. En effet, il peut étre
psychologiquement difficile pour certains patients de vivre avec un diagnostic
d’anévrysme de I'aorte abdominale a risque de rupture. D’autre part, une évaluation de

la compliance du patient est indispensable a un suivi satisfaisant si une attitude

conservatrice est retenue.
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Sur la base de ces constatations, ies recommandations suivantes ont été proposées :

L'application arbitraire d'un diametre seuil unique pour une cure €élective
d’anévrysme de l'aorte abdominale n’est pas appropriée et la décision d’opérer
doit étre prise de facon individualisée.

Le risque de rupture d’'un anévrysme de moins de 5 cm de diametre est faible et
une attitude conservatrice pour les anévrysmes jusqu’a 5,5 cm de diameétre est
s(re, pour autant que leur vitesse d’expansion ne dépasse pas 10 mm par an et
qu’ils restent asymptomatiques.

Le diameétre de 5,5 cm semble étre un seuil approprié pour proposer une cure
chirurgicale chez un patient moyen. Pour les patients plus jeunes dont
'espérance de vie est importante, une opération dés un seuil de 4,5 cm semble
raisonnable, s'il s’agit de la préférence du patient.

Pour les femmes ou pour les anévrysmes a plus haut risque de rupture, un
diamétre de 4,5 a 5,0 cm constitue un seuil d’intervention approprié.

Pour les patients a haut risque opératoire, I'intervention doit étre retardée jusqu’'a
un diamétre aortique plus important, particuliérement si un traitement
endovasculaire n'est pas envisageable.

Au vu des incertitudes concernant lefficacité a long terme des protheses
endovasculaires, ces traitements doivent étre réservés aux patients a risque
élevé pour une intervention conventionnelle.

Le traitement endovasculaire pourrait étre préféré chez les patients les plus
ageés, présentant des facteurs de risque ou dont I'anatomie abdominale pourrait
rendre l'intervention difficile.

L'utilisation d'une prothése endovasculaire chez les patients présentant une
anatomie aortique défavorable augmente le risque d’échec de procédure, de
nécessité de conversion en cure chirurgicale conventionnelle, et de risque de
rupture d’anevrysme.

Il N’y a pas lieu de considérer des diametres seuils d’intervention différents pour
une cure endovasculaire que pour une cure conventionnelle d’anévrysme de
I'aorte abdominale.

Dans le choix entre cure conventionnelle et élective, la préférence du patient est

un élément primordial.
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2.2.10. Prévention et dépistage

La prévention primaire de I'anévrysme de 'aorte abdominale semble difficile a réaliser a
court terme car peu de facteurs de risque susceptibles d'étre modifiés sont
significativement associés a I'anévrysme. Seul 'arrét du tabagisme peut avoir un effet
significatif sur le développement d’'un anévrysme ; le délai de 35 ans entre le début de
la consommation de tabac et le développement de l'anévrysme suggére que la
réduction du tabagisme aura peu d'impact a court terme sur l'incidence de I'anévrysme

de l'aotte abdominale.

Les mesures de prévention secondaire, c'est-a-dire la détection et le traitement
précoces des anévrysmes, sont par contre susceptibles d’influencer favorablement le
taux de mortalité lié a 'anévrysme. En effet, la comparaison des taux de mortalité aprés
cure chirurgicale élective d'un anévrysme de laorte abdominale (mortalité
périopératoire de 4%) et apres opération urgente de rupture d’anévrysme (mortalité
globale comprise entre 80 et 94%) démontre I'avantage, en termes de survie du patient,
d'un dépistage et d'un traitement électif de l'anévrysme de l'aorte abdominale.
L'ultrasonographie, en raison de sa rapidité, de sa fiabilité et de son colt peu élevé,

semble étre la technique de dépistage idéale’® 341 38 5%

utilité¢ d’'un dépistage
systématique de I'anévrysme de I'aorte abdominale dans la population générale de plus
de 65ians est restée longtemps débattue. On reconnait pourtant d’'emblée que toutes
les conditions requises pour un programme de dépistage sont remplies : une pathologie
fréquente et potentiellement mortelle, une fenétre de détection au stade
asymptomatique, un test de dépistage bon marché, non invasif et fiable, ainsi qu'un
traitement efficace avec bon pronostic a long terme. Le principe d’'un dépistage a
grande échelle a déja été défendu par plusieurs auteurs dans les années 1990 sur la

base de petites &tudes?03: 599-601

justifie®#%%*  critiquant principalement un rapport colt-efficacité trop élevé. Pour

, tandis que d’autres auteurs ne le jugeaient pas

Bergqvist, la prévalence de I'anévrysme est insuffisamment élevée pour justifier un tel
dépistage, d’autant plus que seule une minorité d’'entre eux ont une taille nécessitant un
traitement chirurgical®®. L'efficacité du traitement offert et son pronostic ont également
été remis en question. En effet, quelle que soit la taille de I'anévrysme retenue comme

indication opératoire, certains anévrysmes vont se rompre avant d’atteindre les critéres
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d’un traitement chirurgical, tandis que certains individus vont mourir suite a I'opération
d’un anévrysme qui ne se serait peut-étre jamais rompu. Pour répondre a la question de
Futilité d’'un programme de dépistage, il faut donc répondre a deux questions
principales : celle de son impact sur la mortalité et la morbidité de la maladie, et celle de

sa rentabilité.

Trois études randomisées récentes ont apporté des réponses importantes a ces deux
questions. La premiere a été menée en Angleterre et concerne prés de 16'000
personnes (hommes et femmes) agées de 65 a 80 ans, qui ont été randomisées en
deux groupes : dépistage ultrasonographique ou simple suivi clinique®®. Le taux de
participation était de 68,4% et un anévrysme a été diagnostiqué chez 4,0% des
participants (7,6% des hommes et 1,3% des femmes examinés). Le dépistage et le
traitement électif de I'anévrysme de 'aorte abdominale a permis de réduire de 55%
I'incidence de rupture d’anévrysme chez 'lhomme aprés cing ans de suivi par rapport au
groupe contréle. L'incidence de la rupture d’anévrysme chez la femme était faible et
comparable dans les deux groupes.

L'étude danoise®®®

a réuni 12'658 hommes agés de 65 a 73 ans randomisés en un
groupe de dépistage de Vanévrysme de l'aorte abdominale par US et un groupe
controle. Le taux de participation a 'examen dans le groupe de dépistage était de 76%
et un anévrysme de l'aorte abdominale a été détecté chez 4,0% des patients examinés.
Une opération élective était proposée si le diamétre aortique dépassait 5,0 cm (0,5%
des patients). Sur un suivi de plus de cing ans, le nombre de cures chirurgicales
d’anevrysme de I'aorte abdominale était significativement plus élevé dans le groupe de
dépistage que dans le groupe contrdle, mais la fréquence des opérations en urgence
était significativement réduite de 74% et la mortalité hospitaliere de 68%. L'analyse
colt-bénéfice montre que le surcolt engendré par le dépistage s’éleve a € 187 par
personne invitée au dépistage, et que le colt par vie sauvée est estimé a € 9108
(€ 1012 par année de vie sauvée). A noter que ces colits sont comparables a ceux du
dépistage du cancer du sein®®. Les auteurs rappellent que les patients chez lesquels
un anévrysme de I'aorte abdominale a été diagnostiqué jouissent de la méme qualité de

7 et concluent que ni les colts, ni les

vie que les patients contrle du méme age®
potentiels effets psychologiques du dépistage ne surpassent les avantages en terme de

survie,
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L’étude MASS (Multicentre Aneurysm Screening Study)®®® a étudié 67°000 hommes
ages de 65 a 74 ans, randomisés en un groupe de dépistage ultrasonographique et un
groupe contréle. Le taux de participation du groupe dépistage était de 80% et un
anévrysme de 'aorte abdominale fut détecté chez 4,9% des personnes examinées. Une
cure chirurgicale élective était proposée a partir d’'un diametre aortique de 5,5 cm.
Apres un suivi de plus de quatre ans, le risque de déces par rupture d’anévrysme était
réduit de 42% dans le groupe dépistage (Figure 34). L’analyse colt-efficacite®®®
rapporte un surco(t brut de € 3,4 Mio pour le dépistage, correspondant a € 97,4 par
patient et € 43'648 par année de vie gagnée. Les auteurs estiment qu'a 10 ans, le
bénéfice du dépistage sera encore supérieur, avec un colt estimé de € 12'295 par
année de vie gagnée. On remarque que par rapport a I'étude danoise ol le dépistage
était effectué en hopital, les colts de dépistage dans I'étude MASS (dépistage
ambulatoire) étaient beaucoup plus élevés, suggérant qu'il serait possible d’améliorer le
rapport colt-efficacité en organisant le dépistage en milieu hospitalier sans risquer de

réduire le taux de participation au programme (76% vs 80% dans les deux études)®'.
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Figure 34.

Mortalité liée a 'anévrysme de l'aorte abdominale sur un suivi de 4 ans, par groupe de randomisation.

D’aprés Ashton ef al. (Multicentre Aneurysm Screening Study)608

Ces trois études ont mis définitivement en évidence I'avantage important en terme de
survie que confére un dépistage systématique de 'anévrysme de 'aorte abdominale. Le
colt de dépistage est jugé raisonnable, ou du moins comparable a celui d'autres
interventions de santé publique. Plusieurs auteurs recommandent donc fermement la
mise sur pied de programmes nationaux de dépistage de l'anévrysme de [aorte

abdominale®'%t™ La mise en ceuvre de tels programmes doit prendre en considération
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differents parameétres locaux pouvant influencer significativement [I'efficience du
dépistage, tels la prévalence locale de l'anévrysme, le taux de participation au

dépistage ou le taux de mortalité de la cure élective de I'anévrysme.

L’alternative au dépistage systématique est un dépistage des populations a risque
augmenté d’anévrysme de l'aorte abdominale. En effet, 'anévrysme est associé a
différents facteurs de risque, tels I'hypertension artérielle, le tabagisme, la BPCO,
I'artériopathie périphérique, la cardiopathie ischémique et I'athérosclérose carotidienne.
Ainsi, différentes études ont identifié des catégories de patients pour lesquelles un
dépistage systématique serait justifié: les patients souffrant d’artériopathie
périphérique®? ¢4 6% |eg patients hypertendus®", les parents de premier degré, agés

72, 197, ou les

de plus de 50 ans, de patients porteurs d’anévrysme de l'aorte abdominale
patients de plus de 50 ans envoyés chez le cardiologue pour échocardiographie®'®. En
effet, on remarque que si la prévalence de I'anévrysme dans la population générale
varie entre 4 et 5%, elle atteint 21% dans certaines populations sélectionnées** 71 814
®17 Qutre les difficultés pratiques de choisir les individus susceptibles de profiter d’un
dépistage ciblé, Lindholt et al. montrent que le dépistage sélectif de I'anévrysme de
I'aorte abdominale risque de manquer 50% des anévrysmes qui seraient diagnostiqués
par dépistage systématique. Le rapport colt-efficacité apparait d’autant plus
défavorable que le colt du dépistage sélectif n'est pas beaucoup plus avantageux que

celui du dépistage systématique®'®.

Suite a ces études, deux sociétés scientifiques ont émis leurs recommandations
concernant le dépistage ultrasonographique de I'anévrysme de I'aorte abdominale. The
Society of Vascular Surgery and the Society for Vascular Medicine and Biology défend
une politique de dépistage large dans la population de plus de 60 ans et soulighe
l'importance de I'anamnése familiale dans [I'évaluation du risque de développer un
anévrysme®®. Elle recommande un US de dépistage unique pour tous les hommes
entre 60 et 85 ans, et pour les femmes entre 60 et 85 ans présentant des facteurs de
risque cardio-vasculaire. Elle étend en outre l'indication a toutes les personnes de plus
de 50 ans, hommes ou femmes, présentant une anamnése familiale d’anévrysme de
'aorte abdominale. L'US n’a pas lieu d’étre répété si le diametre aortique est inférieur a

30 mm. Un contréle annuel est recommandé pour les anévrysmes entre 30 et 40 mm
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de diametre, et semestriel pour les anévrysmes entre 40 et 45 mm de diamétre. A partir
d’un diametre aortique de 45 mm, le patient devrait étre adressé a une consultation
vasculaire spécialisée. Plus réecemment encore, 'US Preventive Service Task Force a
publié ses recommandations de dépistage, limité a une population plus sélectionnée.
Un US de dépistage est recommandé aux seuls hommes &gés de 65 a 75 ans
présentant une anamnese de tabagisme actif ou ancien (=100 cigarettes consommeées
durant toute la vie)®?°. Cette sélection plus stricte des patients invités au dépistage est
justifiee par le fait que les patients de moins de 65 ans et les patients n’ayant jamais
fumé sont a faible risque de développer un anévrysme de l'aorte abdominale, et donc
de bénéficier d’'un programme de dépistage systématique. L'age du dépistage est limité
a 75 ans en raison de la presence fréquente de comorbidités significatives a partir de
cet age, réduisant le bénéfice d’'un traitement chirurgical de l'anévrysme de l'aorte
abdominale et, en conséquence, celui d'un dépistage de cette pathologie. Aucun
dépistage n’est proposé chez la femme en raison de la faible mortalité liée a
Fanévrysme de l'aorte abdominale, la majorité des décés par rupture d’anévrysme
survenant aprés 80 ans dans cette population. Ces guidelines n'abordent pas le sujet
de la fréquence des contrbles des petits anévrysmes, sinon pour préciser que le
dépistage n’a pas lieu d’étre repété chez les patients dont le diamétre aortique a été
mesuré inférieur 8 30 mm. En effet, l'incidence de survenue d’un anévrysme de l'aorte
abdominale est faible dans des 10 ans suivant un examen de dépistage négatif,
s’élevant entre 0 et 4%. Tous les anévrysmes détectés durant cette fenétre de 10 ans
etaient de petite taille, d’'un diameétre inférieur a 40 mm, excluant virtuellement le risque

d’un décés par rupture d’anévrysme dans cette population®'%24,

La publication de ces recommandations de pratique clinique par deux sociétés
scientifiques différentes montre bien I'absence de consensus concernant la meilleure
stratégie de dépistage de l'aorte abdominale. De plus amples données seront
nécessaires pour préciser certains aspects de la pathogenese et de I'évolution naturelle
de [lanévrysme de [laorte abdominale, et pour adapter plus finement ces
recommandations de dépistage. En particulier, la question d’'une association causale
entre [athérosclérose et ['anévrysme de [l'aorte abdominale reste débattue.
L’anévrysme et la maladie coronarienne partagent la plupart de leurs facteurs de risque

et 'on s’attend a ce que I'anévrysme de I'aorte abdominale survienne plus fréquemment
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chez les patients souffrant de maladie coronarienne. Toutefois, si la prévalence de la
maladie coronarienne parmi les patients atteints d’anévrysme est bien connue, le
contraire ne l'est pas forcément. En effet, peu de données existent a 'heure actuelle
concernant la prévalence de l'anévrysme de laorte abdominale parmi les patients
souffrant de maladie coronarienne et les données a disposition sont issues d’études de
sous-groupes de la population générale®'® 617825 Dans ce contexte, les patients admis
dans un service de chirurgie cardio-vasculaire pour revascularisation myocardique
chirurgicale représentent une population intéressante a analyser, avec l'avantage
pratique d’étre hospitalisée, ce qui facilite 'accés aux examens et 'adhérence a une
proposition de dépistage. L'étude présentée ci-aprées tente donc d’évaluer
specifiguement la prévalence de lanévrysme de l'aorte abdominale dans une
population de patients coronariens et d’évaluer la faisabilité et le rendement d’un
dépistage dirigé de l'anévrysme de l'aorte abdominale par ultrason dans cette

population.
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3. PATIENTS ET METHODE

Sur une période de deux ans, un dépistage ultrasonographique (appareil Vingmed
System 5, GEMedical Systems, Milwaukee, USA) de 'anévrysme de I'aorte abdominale
a été proposé a tous les patients de sexe masculin de plus de 60 ans admis dans le
service de chirurgie cardio-vasculaire du CHUV pour revascularisation myocardique
élective. Le diagnostic d’anévrysme de l'aorte abdominale était retenu si le diametre
antéro-postérieur de laorte atteignait 30 mm ou plus. Les données médicales,
notamment la présence de facteurs de risque cardio-vasculaires, étaient obtenues a
partir des dossiers médicaux et complétées par une anamnese directe lors de 'examen.
Les patients déja connus pour anévrysme de l'aorte abdominale ainsi que ceux ayant
subi des investigations ou des interventions chirurgicales concernant l'aorte furent
exclus de l'étude. Le diagnostic de maladie cérébro-vasculaire était retenu chez les
patients connus pour une sténose significative des axes carotidiens. L'insuffisance
artérielle des membres inférieurs était quant a elle retenue chez les patients présentant
une claudication intermittente de stade ila ou plus selon Fontaine et chez les patients
ayant déja subi des traitements visant a réduire l'ischémie périphérique chronique. Le
plan de cette étude a été passé en revue et approuvé par le comité d'éthique local.
Tous les patients ont été soigheusement informés et ont donné leur accord pour une
participation a cette étude avant de subir un examen ultrasonographique de dépistage.

Les données sont exprimées en valeur moyenne + déviation standard. Les calculs
statistiques ont été réalisés a l'aide de Stata 6.0 (Stata Corporation, College Station,
TX, USA). Le t-test de Student a été utilisé pour la comparaison de variables continues,
le test ® pour les variables catégoriques. Pour 'analyse multivariée, une analyse par
régression logistique a été utilisée afin de détecter les variables confondantes
potentielles. Une valeur de p<0,05 est considérée comme significative pour toutes les

analyses.
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4. RESULTATS

Un total de 395 patients de sexe masculin &gés de 60 ans ou plus ont été invités a
'examen ultrasonographique de l'aorte abdominale a la recherche d’'une dilatation
anévrysmale. Aucun des 395 patients ne refusa I'examen et tous furent donc inclus
dans I'étude. En pratique, 'examen ultrasonographique a été effectué aux alentours du
septiéme jour post-opératoire, selon les recommandations de notre comité d’'éthique.
En effet, la mise en évidence d'un diagnostic nouveau, s’il est annoncé avant
'opération, pourrait avoir des effets psychologiques déléteres sur un patient déja
préoccupé par I'opération cardiaque majeure a venir. Les caractéristiques des patients
sont résumées dans le Tableau 10.

_Caractéristiques des patients males, agés de 60 ans ou plus,

Tableau 10. , ‘
. _nécessitant une chirurgie de revascularisation myocardique.

Total Sans AAA Avec AAA P
N 395 355 40 (10,1%)
Age 69.6+£0.3 69.4+0.3 71.3+0.8 <0.05
Poids corporel 78.8+0.6 78.6+0.6 79.9+21 n.s.
BMI 26.9+0.2 26.9+02 26.6+0.6 n.s
NYHA 2.8+0.1 2.7 £01 3.0+£0.2 n.s
Nbre de coronaires atteintes 2.6 +£0.02 2.6 £0.04 2.7+01 n.s
PAC 2.7+£0.05 2.7 +0.05 2.5+0.1 n.s.
Tabagisme 49.1% 47.3% 65.0% <0.05
Hypertension 62.0% 60.0% 80.0% <0.05
Hyperlipidémie 60.3% 59.4% 67.5% n.s.
Diabéte 20.5% 21.7% 10.0% n.s.
BPCO 7.3% 6.8% 12.5% n.s.
[AMI 10.9% 10.1% 17.5% n.s.
Sténose carotide 16.2% 16.3% 15.0% n.s.
FEVG<30% 5.6% 5.1% 10.0% n.s.
BM!, body mass index ; NYHA, classification New York Heart Association de I'angor; PAC, nombre de pontages
aorto-coronariens; BPCO, broncho-pneumopathie chronique obstructive; IAMI, insuffisance artérielle des membres
inférieurs; FEVG, fraction d'éjection du ventricule gauche

129



La distribution des diamétres aortiques des patients porteurs d’anévrysme de l'aorte
abdominale est représentée sur la figure 35. 40 anévrysmes ont été diagnostiqués,
correspondant a une prévalence de 10,13%. Le diamétre moyen de ces anévrysmes
était de 38,9 mm =+ 1,3 mm. Seuls 4 anévrysmes (10% des anévrysmes) dépassaient
50 mm de diamétre et tous étaient asymptomatiques. Pour ces patients, un traitement
chirurgical ou endovasculaire a été proposé et tous ont été opérés avec succés dans
les six mois suivant la revascularisation myocardique. Pour les 36 autres patients, un
suivi ultrasonographique a été propose, et spécialement pour les 10 patients (25% de

tous les anévrysmes) présentant un anévrysme d’'un diametre supérieur a 40 mm.
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Figure 35.

Distribution des diamétres des anévrysmes de l'aorte abdominale parmi les patients males agés de 60 ans ou plus
ayant subi une revascularisation myocardique chirurgicale.

Comme attendu, I'age était associeé a un taux augmenté d’anévrysme de l'aorte
abdominale (Tableau 10 et Figure 36). La prévalence de l'anévrysme était de 7,0%
dans la tranche d’'age de 60 a 65 ans, et augmentait a 14,3% chez les patients de
80 ans et plus. Le tabagisme et [I'hypertension artérielle étaient également
significativement associés a I'anévrysme de Vaorte abdominale dans ce groupe de
patients (Tableau 10). En fait, les patients présentant soit un tabagisme actif, soit une
hypertension artérielle avaient un risque significativement plus éleve d’anévrysme de
I'aorte abdominale (13,1% et 13,5% respectivement) que les patients ne présentant ni
tabagisme si hypertension (1 patient sur 74 atteint d’anévrysme de l'aorte abdominale,
prévalence 1,35%, p<0,01)(Tableau 11). De plus, les patients cumulant les deux
facteurs de risque, hypertension et tabagisme, présentaient un risque encore plus élevé

(16,1%)(Tableau 11). L’analyse par régression logistique montrait que I'age
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(OR =1,07; 95% CI = 1,0089 - 1,1358), le tabagisme (OR =2,37 ; 95% Cl =1,1789 -
4,7794) et I'hypertension artérielle (OR = 2,68 ; 95% Cl = 1,1899 — 6,0375) étaient des

facteurs de risque indépendants de 'anévrysme de I'aorte abdominale dans ce collectif.
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Figure 36.

Distribution de la prévalence de I'anévrysme de l'aorte abdominale parmi les patients males agés de 80 ans ou plus
ayant subi une revascularisation myocardique chirurgicale.

Tableau 11 Caractensthues et distribution des anevrysmes de l'aorte abdomlnale

- parmi  les patlents males de plus de 60 ans admls pour

, revascu ansat«on myocardique chirurgicale , . ,

Facteurs de risque N % Diameétre de N >50 mm de
I'aorte (mm) diameétre

Ni tabagisme, ni HTA 1/74 1,35 40,02 0

HTA 32/245 13,06 38,66 £ 1,44 4

Tabagisme 26/192 13,54 37,76 £ 1,46 2

Tabagisme et HTA 197118 16,10 37,97 + 1,88 2

Le degré de sévérité de la maladie coronarienne était élevé dans ce collectif de
patients, comme le reflétent la classe NYHA moyenne de 2,8 avant l'opération, la
sténose significative de 2,6 artéres coronaires en moyenne a la coronarographie, et le
nombre moyen de 2,7 pontages aorto-coronariens réalisés par patient. La prévalence
n'était pas clairement liée a la sévérité de la maladie coronarienne. Aucune différence
n'a été observée en terme de classe NYHA ou de nombre de pontages réalisés entre
les patients a aorte saine et les patients porteurs d’'un anévrysme de I'aorte abdominale.
Toutefois, les patients présentant une maladie coronarienne monotronculaire avaient un
risque diminué par rapport a ceux présentant une maladie bi- ou tri-tronculaire
(Tableau 12)
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Tableau 12. Relation entre la prévalence de Ianevrysme de Iaorte abdommale et la

sévérité de la maladie coronarienne.

Stade d’angor (NYHA)
0-2 137146 9,0
3-4 271249 10,8
Nombre de vaisseaux atteints
1 1738 2,6
2 9/72 12,5
3 39/295 10,2
Nombre de PAC
1 4152 7,7
2 14 /111 12,6
3 20/160 12,5
4-6 2172 2,8
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5. DISCUSSION ET CONCLUSION

Notre hypothése était qu’en raison de facteurs de risque communs entre I'anévrysme
de l'aorte abdominale et la maladie coronarienne, les patients présentant une
coronaropathie devaient avoir un risque accru de développer un anévrysme de l'aorte
abdominale. Nous avons donc proposé a tous les patients admis au service de chirurgie
cardio-vasculaire du CHUV pour pontages aorto-coronariens de subir un ultrason
abdominal dans le but d’évaluer la taille de leur aorte infrarénale. Nous avons observe
que sur un collectif de prés de 400 patients males consécutifs, 4gés de 60 ans ou plus,
la prévalence de l'anévrysme de l'aorte abdominale atteignait environ 10%. Cette
prévalence était méme plus haute (plus de 13%) si 'on considérait le sous-groupe des
patients présentant un facteur de risque commun (c.-a-d. un tabagisme ou une
hypertension artérielle). De maniére intéressante, ce sous-groupe était composé de 321
personnes, soit plus des trois quarts de tous les patients de notre collectif. Fait
important, parmi les 74 patients restants qui ne présentaient ni tabagisme ni
hypertension artérielle, seul un patient présentait effectivement un anévrysme de 'aorte
abdominale ; cela suggére que la restriction du dépistage aux seuls patients males de
60 ans ou plus présentant I'un ou lautre de ces facteurs de risque ne manquerait
qu’une trés faible proportion de tous les anévrysmes. En restreignant davantage le
dépistage aux patients males de plus de 60 ans présentant a la fois un tabagisme et
une hypertension artérielle, l'efficience de lintervention augmenterait sensiblement,
avec une prévalence de l'anévrysme de l'aorte abdominale de plus de 16%, mais le
nombre d’anévrysmes non-détectés deviendrait inacceptablement élevé.

La prévalence accrue de l'anévrysme de l'aorte abdominale méconnu dans une
population de plus de 60 ans adressée pour revascularisation myocardique a déja été
rapportée dans de précédentes études®'® ¢ 62° Cependant, la plupart de ces études
ne visaient pas spécifiquement les patients souffrant de maladie coronarienne, et
encore moins la minorité de ces patients, candidats a une revascularisation chirurgicale.
En fait, dans la présente étude, les criteres de sélection étaient trés stricts, vu que nous
ne considérions que les patients présentant une maladie coronarienne significative et

prouvée par angiographie. En conséquence, et vu que nos patients étaient candidats a
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une revascularisation chirurgicale, la sévérité de la maladie coronarienne était déja
importante au moment ol le dépistage de l'anévrysme de l'aorte abdominale était
effectué. Cela se confirme par I'observation gu’une sténose significative a été retrouvée
dans un nombre élevé de vaisseaux coronaires (en moyenne 2,6 artéres coronaires par
patient) et qu’'un nombre élevé de pontages aorto-coronariens a été confectionné (en
moyenne 2,7 pontages par patient). Une relation entre I'extension de la maladie
coronarienne et la prévalence de l'anévrysme de l'aorte abdominale pourrait étre
suggérée sur la base de nos résultats, vu que les patients atteints d’'une maladie bi- ou
tri-tronculaire présentent une prévalence d’anévrysme trois fois supérieure a celle des
patients monotronculaires. Cette hypothése nécessite toutefois une confirmation en
comparant ces chiffres a un groupe controle, par exemple a un collectif de patients non-
chirurgicaux.

Le dépistage de I'anévrysme de l'aorte abdominale chez les patients hospitalisés pour
revascularisation myocardique chirurgicale est trés efficient. L'ultrason abdominal était
proposé alors que le patient était encore hospitalisé et aucun patient n'a refuse
'examen. Aprés une information claire concernant la potentielle relation entre les
maladies cardiaques et vasculaires, un US abdominal centré sur l'aorte et ses branches
principales était effectué au septieme jour post-opératoire. Apparemment, le succés de
I'opération cardiaque a encouragé la plupart des patients a davantage se préoccuper de
leur santé et de leur état cardio-vasculaire, notamment de leur aorte. A notre
connaissance, ce taux de participation de 100% n’a jamais été rapporté précédemment
dans aucun des programmes de dépistage de I'anévrysme de I'aorte abdominale® **
618,628,627 | o taux de participation habituellement rapporté est de 65% avec le taux le
plus élevé atteignant 83%°%°. Notre taux de participation de 100% est certainement un
aspect important de cette étude car il permet une évaluation compléte de notre
population-cible. En d’autres termes, nos données refletent fidélement le groupe des
patients males de 60 ans et plus et admis pour revascularisation coronarienne
chirurgicale. A l'inverse, dans les études a faible taux de participation, les conclusions
concernant la prévalence réelle doivent étre interprétées avec prudence car les patients
refusant le dépistage peuvent représenter une sous-population particuliere avec ses
propres facteurs de risque, ce qui pourrait induire un biais statistique. Le fait d’effectuer
l'ultrason abdominal durant I'hospitalisation présente d’autres avantages, notamment

celui de pouvoir étre répété dans les situations ol 'examen initial était incomplet, en
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raison d'interposition de gaz intestinaux par exemple. En fait, chez un certain nhombre
de patients, 'examen a été répété systématiquement quelques jours aprés le premier,

afin de confirmer la précision de la mesure (variabilité inter- et intra-observateur).

La présente étude confirme clairement la prévalence élevée de I'anévrysme de l'aorte
abdominale parmi les patients méales de 60 ans et plus adressés pour revascularisation
myocardique chirurgicale. Nous avons également montré |'efficience maximale de ce
programme. Pour ces raisons, et du fait que tous ces patients sont hospitalisés, un
depistage semble simple a organiser et devrait étre envisagé, en particulier pour les
patients présentant un tabagisme ou une hypertension artérielle. Rappelons toutefois
que la découverte d'un anévrysme de l'aorte abdominale asymptomatique ne
débouchera pas forcément sur un traitement chirurgical. Au vu d’'une mortalité
opératoire d’environ 4%, la cure chirurgicale de I'anévrysme expose a un risque reel de
décés qu'il convient de mettre en balance avec le risque de rupture de 'anévrysme.
est actuellement démontré qu'une attitude conservatrice par contrbles ultra-
sonographiques répétés est une prise en charge sure, comparable, en termes de
survie, a la cure chirurgicale immédiate pour les anévrysmes de moins de 55 mm de
diametre. De fait, dans notre étude, seuls 10% de tous les anévrysmes de l'aorte
abdominale détectés remplissaient d'emblée les critéres opératoires. La détection d’un
petit anévrysme asymptomatique n’en est cependant pas moins importante :
I'anévrysme tend a croitre avec le temps, a une vitesse proportionnelle a son diametre
de base, de sorte que la majorité des anévrysmes dépistés atteindront un diametre
critique et justifieront un traitement chirurgical apres 10 ans d'évolution. Une meilleure
compréhension de I'évolution naturelle de 'anévrysme ainsi que la prise de conscience
de limportance de I'évaluation répétée de son risque de rupture ont ainsi permis
d’individualiser la prise en charge, modulant I'indication opératoire non plus en fonction
du seul diameétre aortique, mais en fonction de la vitesse de croissance de I'anévrysme,
de l'age, du sexe et des comorbidités du patient, ainsi que de ses préferences
personnelles. Cette personnalisation du traitement représente une réelle amélioration
de la prise en charge qui, conjuguée a la mise sur pied d’'un véritable programme de
dépistage de l'anévrysme de l'aorte asymptomatique, devrait pouvoir améliorer le

sombre pronostic de cette maladie.
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Abstract

Objectives: Prevalence of abdominal aortic aneurysms (AAA) is not exactly known among patients with coronary artery disease (CAD)
who are considered for surgical revascularisation. We evaluated the value of screening AAA among coronary patients admitted in our
cardiovascular surgery unit. Methods: Over a 24-month period, an abdominal echography was proposed to male patients aged 60 or more
while hospitalised for surgical coronary revascularisation. Patients with previous investigation of the aorta were excluded. The aorta was
considered aneurysmal when the anterior—posterior diameter was of 30 mm or more. Results: Three hundred and ninety-five consecutive
patients all accepted a proposed abdominal echographic screening for AAA. Forty unsuspected AAA were detected (10.1%). The mean
diameter was 38.9 = 1.3 mm. Four AAA were larger than 50 mm and considered for surgery after the CABG procedure. Surveillance was
proposed to the other 36, especially the 10 patients with an AAA larger than 40 mm. Patients with AAA were significantly older than those
without AAA (71.3 = 0.8 vs. 69.4 + 0.3 years, P < 0.05). Smoking history (P < 0.05) and hypertension (P < 0.05) were also associated
more frequently with AAA. More than 16% of the patients being smokers and suffering hypertension presented with unsuspected AAA.
Conclusions: In-hospital screening of AAA is very efficient among patients with coronary artery disease. Therefore, patients with CAD may
be considered for routine AAA screening.
© 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Abdominal aortic aneurysm; Screening; Coronary artery disease; Risk indicators; Cardiac surgery

1. Introduction patients with CAD but including them as a subgroup of a
more general population [2-4].

Screening AAA is a reasonable strategy, especially since
this disease is hardly ever symptomatic, and its progression
usually becomes obvious only at rupture. Thousands of
AAA related death occur each year in Western countries,
and only 50% of patients with a ruptured AAA who reach
the operating room may survive [5,6]. Conversely, mortality
and morbidity in elective surgery is low [7].

Screening for AAA is, however, globally not very
popular among the medical community. Nevertheless, a
few studies have shown the value of restricting the
screening to a defined population at risk. For example, a
T , group of male patients aged 60 or more may present up to

'Corl.-espondlhng author.. Department of Cardl.ovascular Surgery, 8% of unsuspected AAA [8]. In the current Study we took
University Hospital (Inselspital), CH-3010 Berne, Switzerland. Tel.: +41- ’
31-632-2111; fax: +41-31-632-9766. the opportunity and convenience of hospitalisation to

E-mail address: hendrik.tevaearai @insel.ch (H.T. Tevaearai). investigate the relationship between CAD and AAA.

Because abdominal aortic aneurysms (AAA) and coron-
ary artery disease (CAD) share most of their risk factors, it is
expected that AAA might be more prevalent among patients
with known CAD. However, even though prevalence of
CAD among patients with AAA is well known due to the
fact that coronary investigation are often required prior to
aortic surgery [1], the opposite is not necessarily true. In fact
to date only sparse data exists regarding the prevalence of
AAA among patients with a known CAD and most
information comes from studies involving not specifically

1010-7940/% - see front matter © 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/S1010-7940(03)00674-2
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As previously mentioned, age, smoking history and
hypertension are among the risk factors shared by both
CAD and AAA disease. Therefore, patients with CAD may
represent a special group of patients at risk for AAA.

2. Patients and methods

Over a 2-year period, all consecutive male patients aged
60 or more and operated in our unit for an elective
myocardial revascularisation, were proposed a routine
ultrasonographic (Vingmed System5, GEMedical Systems,
Milwaukee, USA) examination of their abdomen, focusing
on the aorta and its major side branches. Diagnosis of an
AAA was based on the anterior—posterior diameter
measurement of 30 mm or more [9]. Patient information
was obtained from hospital files and completed by direct
interview. Patients with an already diagnosed AAA or in
which prior investigations or surgery involved the abdomi-
nal aorta were excluded. Cerebrovascular disease was
considered in patients with a known significant stenosis of
the carotid artery. Similarly, peripheral vascular disease was
considered in patients with Fontaine claudication stage Ila
or higher or if patient had undergone previous treatment for
chronic limb ischaemia. The protocol of this study was
reviewed and approved by our local ethical committee. All
patients were carefully informed and agreed to participate in
the study before screening was performed.-

Data are expressed as mean = S.E.M. Statistical calcu-
lations were performed using Stata 6.0 (Stata Corporation,
College Station, TX, USA). Student’s t-test was used for
comparison of continuous variables, the chi-square test was
chosen for categorical data. For the multivariate analysis, a
logistic regression analysis was performed for potential
confounding variables. A P value <<0.05 was considered
significant for all analysis.

3. Results

A total of 395 male patients aged 60 or more were
proposed a screening of their abdominal aorta looking for
dilative angiopathy. None of them refused the exam and all
were therefore included in this study. In fact, the ultrasono-
graphic examination was performed around the 7th post-
operative day, following the directives of our ethical
commiittee. A preoperative additional unsuspected diagnosis
might have deleterious psychological consequences in a
patient already concerned by the coming major cardiac
surgery and thus postoperative screening was rec-
ommended. The characteristics of the patients are summai-
ised in Table 1.

Distribution of aortic diameters of aneurismal aortas is
reported in Fig. 1. Forty AAA were diagnosed, representing
a prevalence of 10.13%. The mean diameter of these
aneurysms was 38.9 + 1.3 mm. Interestingly, four AAA

Table 1
Characteristics of male patients aged 60 or more, and requiring surgical
myocardial revascularisation

Male patients No AAA  AAA p*

with CAD, aged

0 or more
N 395 355 40 (10.1 %)
Age 69.6 = 0.3 694 +03 71308 <005
Bodyweight (kg) 78.8 £ 0.6 786 £06 799*21 ns.
BMI 269 £ 0.2 26902 266*x06 ns.
NYHA 28 +0.1 27+01 3.0x02 n.s.
Stenotic coronary 2.6 % 0.02 26004 27 %01 .S.
vessels
CABG 2.7 £ 0.05 272005 25x01 n.s.
Smoking history  49.1% 47.3% 65.0% <0.05
Hypertension 62.0% 60.0% 80.0% <0.05
Hyperlipidaemia  60.3% 59.4% 67.5% n.s,
DM 20.5% 21.7% 10.0% n.s.
COPD 1.3% 6.8% 12.5% n.s.
Peripheral vasc.  10.9% 10.1% 17.5% n.s.
disease
Carotid stenosis ~ 16.2% 16.3% 15.0% 1.S.
EF <30% 5.6% 5.1% 10.0% n.s.

BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association
classification of angina pectoris; CABG, number of coronary bypass
performed; HTA, arterial hypertension; COPD, chronic obstructive
pulmonary disease; EF, left ventricular ejection fraction. * No AAA
versus AAA.

(10% of AAA) were larger than 50 mm and were totally
asymptomatic. For these patients, a surgical or endovascular
procedure was proposed, and all patients were successfully
operated within 6 months following myocardial revasculari-
sation, A careful follow-up was proposed to the other 36
patients, especially in the 10 patients (25% of total AAA)
with a mean diameter larger than 40 mm.

As expected, age was associated with an increasing rate
of AAA (Table 1 and Fig. 2). The prevalence of 7.0% AAA
among patients aged 60—-65 doubled in patients of 80 or
more (14.3%). Smoking history and hypertension were also
significantly associated with AAA in this group of patients

12,0 1

10,0

% of all patients
o
o

>29.9 >34.9 >39.9 >44.9 >49.9
aortic diameter (mm)

Fig. 1. Distribution of abdominal aortic diameters =30 mm among male
patients aged 60 or more and operated for CABG.
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Fig. 2. Distribution of the prevalence of unsuspected AAA among male
patients aged 60 or more and operated for CABG.

(Table 1). In fact, patients with either smoking history or
hypertension had a significantly higher risk of having an
unsuspected AAA (13.1% and 13.5%, respectively) as
opposed to those patients with neither a smoking history nor
hypertension (1 out 74 patients; 1.35%; P < 0.01) (Table 2).
Moreover, patients having both a smoking history and
hypertension had an even higher rate of previously unknown
AAA (16.1%) (Table 2). Logistic regression analysis
showed the age (OR = 1.07; 95% CI = 1.0083—1.1358),
history of smoking (OR = 2.37;95% CI = 1.1789-4.7794)
and hypertension (OR = 2.68; 95% CI = 1.1899-6.0375)
as independent risk factors for AAA in this group of
patients.

The degree of severity of CAD was high in our patients
as reflected by a preoperative NYHA functional class of 2.8,
a significant stenosis in a mean of 2.6 coronary vessels, and
an average of 2.7 CABG performed. Prevalence of AAA
was not clearly related to the severity of the coronary
disease (Table 3). No difference was observed in terms of
NYHA classification or number of bypass between patients
with and those without an AAA. There was nevertheless a
reduced risk among patients with a single vessel CAD as
compared to patients with CAD involving two or three
vessels (Table 3B).

4. Discussion

Based on the shared risk factors between CAD and AAA,
we hypothesised that patients with CAD have a higher 1isk

Table 2
Characteristics and distribution of AAA among male patients aged 60 or
more and requiring surgical myocardial revascularisation

N %o Diameter of > 50 mm
AAA (mm)

No smoking history, 1/74 1.35 40.02 0

no hypertension

Hypertension 32/245 13.06 3866 £ 1.44 4
Smoking history 26/192 1354 3776 =146 2
Smoking history 19/118 16,10~ 3797+ 188 2

AND Hypertension

Table 3
Relation between prevalence of AAA and the severity of the CAD

(A) Angina status (NYHA)

0-2 13/146 9.0%

3-4 27/249 10.8%
(B) Number of diseased vessels

1 1/38 2.6%

2 9172 12.5%

3 39/295 10.2%
(C) Number of bypass

1 4/52 7.7%

2 14/111 12.6%

3 20/160 12.5%

4-6 2/72 2.8%

of having an AAA. Consequently patients operated in our
unit for myocardial revascularisation where proposed an
abdominal echography to look at their abdominal aorta, We
observed in a group of almost 400 consecutive male patients
aged 60 or more that prevalence of AAA approximated
10%. This prevalence was even higher (more than 13%)
when we considered only the subgroup of patients with one
additional commonly shared risk factor, i.e. smoking history
or hypertension. Importantly, this subgroup of patients still
represented 321 patients or more than three-quarters of the
total number of male patients aged 60 or more. Even more
importantly, only one unsuspected AAA out of the 74
patients that were neither smoker nor had hypertension
would have been missed if we had chosen this screening
strategy. Restricting the screening even more, by including
for example only male patients older than 60 and with both a
smoking history and hypertension would certainly increase
the efficiency-—more than 16% of AAA would have been
detected in our study—but would have missed too many
unsuspected AAA.

The high number of unsuspected AAA that we found
among male patients aged 60 or more and addressed for
surgical myocardial revascularisation was already
suggested from previous studies [2-4]. However, most
reports did not specifically address the patients with CAD,
and especially not the surgical patients. In fact, in the
current study, we were very selective as we considered only
patients with angiographicaly proven significant coronar-
oangiopathy. Consequently and because those patients were
proposed a surgical treatment, the severity of the CAD is
certainly already advanced by the time they are screened for
an AAA. This may be confirmed by the fact that a significant
stenosis was found in a relatively high number of diseased
coronaries (mean of 2.6 main vessels per patient), as well as
by the quite high number of bypass required (2.7 bypass per
patient). A clear relationship between the extent of the CAD
and the prevalence of AAA may be suggested from our
results as patients with a double or triple vessel disease
presented with a three times higher prevalence of AAA as
compared to patients with a single vessel disease. This
needs, however, to be verified by including for example
non-surgical patients.
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Screening of patients hospitalised for myocardial surgi-
cal revascularisation was highly efficient. Abdominal
echography was proposed while the patient was still
hospitalised and none of the patients refused the investi-
gation. After a clear explanation was given regarding the
potential relationship between the cardiac and vascular
diseases, an abdominal echography was performed gene-
rally at day 7. Obviously the successful cardiac procedure
encouraged most of them to pay better attention to their
cardiovascular status and specifically to the abdominal
aorta. To our knowledge, this complete acceptance rate was
never previously reported in any of the several AAA
screening programs [8,10—13]. The usual rate is reported to
be around 65% with a highest reported rate of 83% [8]. Our
100% attendance rate is certainly an important aspect of this
study as it leaves no doubt regarding the targeted
population. In other words, the data really reflects the
studied group of male patients aged 60 or more and admitted
for a surgical coronary revascularisation. Conversely, in
studies with a low attendance rate, conclusions about the
real prevalence should be taken with lots of caution since
the patients who did not attend the investigation program
may represent a special population with its own risk and
therefore a bias may be introduced. Performing the
abdominal US while the patient is still hospitalised has
other advantages. The exam could be repeated in situations
where the initial exam was not conclusive, for example, due
to gas interposition. In fact, in a series of patients we
systematically repeated the exam after a few days in order to
confirm the accuracy of the investigators (intra- and inter-
observers variability, data not shown).

In this study, we defined an AAA in accordance with
the consensus definition of the Society of Vascular
Surgery and the International Society of Cardiovascular
Surgery [9]. One may, however, criticise that this
definition does not lead to treatment consequences since
most surgeons now agree to operate on AAA not smaller
than 50 mm. However, 30 mm may represent the onset of
a dilative angiopathy and consequently those patients
should be followed carefully, looking for increase in
diameter. Again, progressive dilation of an AAA is only
rarely symptomatic and the diagnosis is still too often
found only at rupture.

In conclusion, the present study clearly confirms the high
prevalence of unsuspected AAA among male patients aged
60 or more and addressed for surgical myocardial
revascularisation. We also demonstrated the maximal
efficiency of such a program. Therefore, since all these
patients are hospitalised, a screening is easy to organise and

certainly needs to be considered, especially in patients with
a smoking history or hypertension.
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