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1. LISTE DES ABREVIATIONS

CRP: C-reactive protein

DA : dissection aortique

DFG : débit de filtration glomérulaire

FC: fréquence cardiaque

HA : hématome intramural aortique

HTA : hypertension artérielle

IAH : index apnées-hypopnées

IMC : index de masse corporelle

IRM : imagerie par résonance magnétique
MAPA : mesure ambulatoire de la pression artérielle
PA : pression artérielle

PAD : pression artérielle diastolique

PAM : pression artérielle moyenne

PAS : pression artérielle systolique

PP : pression pulsée

PPC: pression positive continue

Sa02: saturation artérielle en oxygéne
SAOS : syndrome d’apnées obstructives du sommeil
SAS : syndrome d’apnées du sommeil
TDM : tomodensitométrie

VOP : vitesse de I'onde de pouls
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2. INTRODUCTION

2.1 PRESENTATION GENERALE DU PROBLEME

La dissection aortique (DA) correspond a une déchirure de la paroi aortique au sein de la
média a partir d’'une breche de I'intima (porte d’entrée). Le flap intimal sépare alors le vrai
chenal du faux chenal. Il s’agit d’'une pathologie peu fréquente, sa prévalence étant évaluée
entre 0,5 et 2,95/100.000 habitants /an (1, 2).

Les facteurs qui prédisposent a la survenue d’'une DA sont avant tout les anomalies
structurales de la paroi aortique, constitutionnelles (syndrome de Marfan, syndrome d’Ehler-
Danlos) ou acquises (athérosclérose avec comme facteur de risque principal I’hypertension
artérielle (HTA), aortite). La prévalence de I'HTA est ainsi trés élevée dans la DA : 60 a 70 %
des patients ayant présenté une DA étaient hypertendus avant I'accident (3-5).

On distingue trois types anatomiques de DA selon la classification de De Bakey : type |,
toute I'aorte jusqu’aux artéres iliaques ; type Il, aorte ascendante, ne dépassant pas le tronc
artériel brachio-céphalique ; type lll, aorte descendante aprés la sous-claviére gauche (6).
Une DA de type lll peut toutefois s’étendre en rétrograde au niveau de |'aorte ascendante.
Une autre classification, celle de Stanford, divise les DA en type A touchant |'aorte
ascendante et type B respectant I'aorte ascendante (7). Le traitement de la DA de type A est
une chirurgie en urgence. Elle vise a effectuer le remplacement de I'aorte ascendante par un
tube synthétique afin de mettre a I'abri le patient du risque de rupture intra-péricardique.
Elle a aussi pour but, dans la mesure du possible, de réséquer la porte d’entrée et de corriger
les complications : insuffisance aortique (remplacement valvulaire aortique ou geste
conservateur de la valve) ou complications ischémiques. Si la déchirure se situe ou se
prolonge dans la concavité de la crosse, ce segment peut étre remplacé. Dans la plupart des
cas, on réalise un remplacement prothétique dit en hémiarche. Ce traitement chirurgical
peut éventuellement étre complété secondairement par un traitement endovasculaire : mise
en place d’'une endoprothése aortique pour obstruer une porte d’entrée persistante et
permettre la thrombose du faux chenal et I'expansion du vrai chenal (syndrome de
malperfusion, évolution anévrismale), fenestration aortique en cas d’ischémie viscérale
sévére rapportée a un mécanisme dynamique, embolisation du faux chenal.

Le pronostic de la DA de type A est trés mauvais en absence de traitement chirurgical.
Méme en cas de chirurgie précoce, la mortalité intra-hospitaliére reste élevée (entre 7 et 30
% selon les centres) (3). Le taux de survie a long terme s’est considérablement amélioré au
cours des deux dernieres décennies (96,1 + 2,4% des patients opérés sont vivants a un an et
90,5 + 3,9 % a trois ans) (8).

L’'hématome disséquant ou hématome intramural de I'aorte thoracique (HA) est une
hémorragie au sein de la média qui peut disséquer la paroi de I'aorte. Son aspect typique est
un épaississement régulier en forme de croissant ou circonférentiel de la paroi aortique avec
un déplacement vers l'intérieur des calcifications intimales. Une porte d’entrée, au niveau
d’une déchirure intimale, d’un ulcére ou d’une rupture de plaque, est dans pres de la moitié
des cas retrouvée par I'imagerie. L'HA survient chez des patients plus agés que ceux ayant eu
une DA et se développe sur des lésions athéromateuses avec ulcéres pariétaux, le plus
souvent dans un contexte d’HTA ancienne non controlée (9). Les HA de type A, ceux
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intéressant |'aorte ascendante, évoluent fréquemment vers la DA avec un risque de
mortalité élevé (10) et constituent une indication chirurgicale.

Le suivi des patients ayant présenté une DA ou un HA, opérés ou non, doit étre prolongé.
Il est a la fois clinique et radiologique et permet de s’assurer du bon contréle tensionnel, de
la régression des lésions pariétales et de I'absence de complications (anévrisme de la racine
de l'aorte associé ou non a une insuffisance aortique, faux anévrisme périprothétique au
niveau des zones de sutures, dilatation anévrismale du faux chenal en aval de la zone
opérée). Il est reconnu que I'HTA est un facteur favorisant la survenue d’'une DA, que la PA
systolique (PAS) doit étre abaissée entre 100 et 120 mmHg en péri-opératoire et qu’au cours
du suivi une PA inférieure a 135/80 mmHg est recommandée (7). De plus, I'HTA est un
facteur de risque de rupture des DA de type B non opérées (11). Malgré ceci, seulement
deux études se sont intéressées a I"évaluation du contréle de la PA chez des patients ayant
eu une DA. La premiére, menée chez des patients ayant présenté une DA chronique non
opérée de type A (N =13) ou B (N = 7), a montré qu’une surveillance plus étroite des chiffres
tensionnels en automesure conduisait a un meilleur contréle tensionnel sur 24 heures
(probablement par une meilleure compliance thérapeutique) et a un meilleur pronostic a
long terme (12). Une autre étude a retrouvé une prévalence de 40% d’HTA non contrdlée en
clinique parmi 40 patients avec DA chronique (2 de type A non opérées et 38 de type B) (13).

Cette derniere étude a montré que les patients non contrélés avaient de fagon
prédominante une HTA systolique isolée. Cela peut suggérer la présence d’une rigidité
aortique plus élevée chez ces sujets. En effet, la rigidité aortique est responsable sur le plan
fonctionnel d’une perte de la fonction d’amortissement des oscillations de PA et d’une
accélération de la vitesse de I'onde de pouls (VOP) avec retour plus précoce des ondes
réfléchies qui se superposent alors a 'onde de pression incidente pendant la systole. Il en
résulte donc une augmentation de la PAS, une diminution de la PA diastolique (PAD) et une
augmentation de la pression pulsée (PP = PAS - PAD).

Pourtant, a ce jour, aucune étude ne s’est intéressée a I'évaluation de la rigidité aortique
chez des patients opérés d’'une DA ou d’un HA. De nombreux facteurs dans cette population
seraient susceptibles d’augmenter la rigidité aortique. Ainsi, si 'age est un déterminant
majeur de la rigidité artérielle (14), d’autres déterminants peuvent accélérer le vieillissement
artériel : HTA (14), syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAQS) (15), inflammation
chronique (16), insuffisance rénale chronique (17), diabéte (18, 19), fréquence cardiaque
(FC) élevée (14). L'intérét d’étudier la rigidité artérielle est d’autant plus grand que plusieurs
études ont montré gu’elle a une valeur prédictive indépendante pour la mortalité toutes
causes, la mortalité cardiovasculaire, les évéenements coronariens et les accidents vasculaires
cérébraux chez les patients porteurs d’'une HTA essentielle non compliquée (20-22). En effet,
I'augmentation de la PAS et la diminution de la PAD qui résultent de I’élévation de la rigidité
artérielle, ont pour conséquences une augmentation de la charge sur le ventricule gauche
qui s’hypertrophie, une diminution de la perfusion des coronaires en diastole avec
augmentation du risque d’infarctus du myocarde, et une augmentation du risque d’accident
vasculaire cérébral (23).

La rigidité aortique peut étre appréhendée directement par la mesure de la VOP
carotido-fémoral, actuellement considérée comme la méthode de référence (24). En 2007,
les Sociétés Européennes d’HTA et de Cardiologie ont proposé qu’au-dela de 12 m/s, la VOP
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carotido-fémoral doit étre considérée comme une valeur anormalement élevée et associée a
un risque cardiovasculaire accru (25).

Le traitement chirurgical en urgence des DA ou HA de type A permet de sauver une
majorité des patients d'une situation au pronostic vital catastrophique. Cependant,
I'intervention reste le plus souvent palliative, laissant en place une aorte disséquée
comportant un vrai et un faux chenal en aval de la portion traitée. Le faux chenal peut se
thromboser ou rester circulant, et I'aorte peut se dilater progressivement conduisant a une
rupture et/ou a une nouvelle intervention. Plusieurs facteurs de risque de dilatation aortique
secondaire ont été identifiés : I'age, le sexe masculin, la présence d'un faux chenal circulant
(26-29). Une étude s'est intéressée a l'influence du controle tensionnel sur les diametres
aortiques post-opératoires et a montré qu'une PAS élevée était un facteur prédictif de
dilatation aortique (30). Le role respectif de la rigidité aortique évaluée par la mesure de la
VOP, des parameétres respiratoires nocturnes et des parametres biologiques sur les
diametres aortiques n'a jamais été évalué.

2.2 OBJECTIFS DE L'ETUDE
Objectif principal :

Evaluer le niveau de contrdle tensionnel par mesure ambulatoire de la PA (MAPA) de
patients opérés d’'une DA ou d’un HA thoracique de type A et déterminer les facteurs
associés a un mauvais controle tensionnel en comparant deux groupes de patients :

e groupe 1: PAS des 24 heures < 130 mmHg,
e groupe 2 : PAS des 24 heures 2 130 mmHg.

Objectifs secondaires :

Evaluer la rigidité aortique chez des patients opérés d’une DA ou d’un HA de type A, et
déterminer les parametres prédictifs d’une rigidité aortique élevée dans cette population en
comparant deux groupes de patients :

e groupeA:VOP<12m/s,
e groupeB:VOP>12 m/s.

Déterminer l'influence du niveau tensionnel, de la rigidité aortique, des parametres
respiratoires nocturnes, biologiques et d’imagerie sur la vitesse maximale de progression
d’un diametre aortique. Trois groupes de patients sont comparés :

e groupe | : absence de progression du diametre aortique,
e groupe |l : vitesse maximale de progression <2 mm/an,
e groupe lll : vitesse maximale de progression >2 mm/an.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1 SCHEMA DE L'ETUDE

Il s’agit d’une étude clinique pilote, prospective, monocentrique, ouverte avec bénéfice

individuel direct attendu pour le patient.

3.2 POPULATION ETUDIEE

La population étudiée correspond aux patients opérés au CHU de Grenoble d’'une DA ou

d’un HA de type A depuis plus de 6 mois, au cours de la période allant du ler janvier 1990 au
31 octobre 2009.

3.3 CRITERES D’INCLUSION

Patient de sexe masculin ou féminin, agé de plus de 18 ans,

Affilié a la sécurité sociale,

Suivi en ambulatoire,

Ayant donné son consentement écrit pour participer a I'étude,

Opéré depuis plus de 6 mois d’une DA ou d’'un HA thoracique de type A, au CHU de
Grenoble, du ler janvier 1990 au 31 octobre 2009,

Pouvant se déplacer au CHU de Grenoble.

3.4 CRITERES DE NON INCLUSION

Patient grabataire ou a mobilité tres réduite,

Patient dont I'état de santé physique ou psychologique pourrait compromettre
I'obtention de son consentement éclairé et sa compliance aux exigences du protocole,
Patient majeur protégé par la loi (article L1121-8),

Personne privée de liberté (article L1121-8),

Femme enceinte, parturiente, mére qui allaite,

Patient en phase terminale d’'une maladie grave,

Personne privée de liberté par décision judiciaire ou administrative, personne faisant
I'objet d’'une mesure de protection légale,

Mineur,

Période d’exclusion pour d’autres études,

Personne qui n’est pas affiliée a un régime de sécurité sociale ou non bénéficiaire d’'un
tel régime,

Patient habitant hors de la région Rhone-Alpes.

3.5 NOMBRE DE PATIENTS

Cette étude rentrant dans le cadre d’une étude pilote et descriptive, aucune donnée de

la littérature ne nous permet d’établir un calcul statistique du nombre de patients
nécessaire. Le nombre de patients a inclure dans I’étude correspond, par conséquent, au
nombre de patients opérés au CHU de Grenoble d’'une DA ou d’un HA thoracique de type A,
depuis plus de 6 mois, dans la période allant du ler janvier 1990 au 31 octobre 2009, et
répondant aux critéres d’inclusion/non inclusion.
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3.6 RECUEIL DES DONNEES

L'ensemble des résultats concernant les sujets est recueilli sur des formulaires pré-
construits et rassemblés pour chaque sujet sous forme d’un cahier d’investigation individuel
et anonyme. L’identification des sujets sur ces cahiers est faite exclusivement a I'aide des
initiales de leurs nom et prénom. Ce méme code d’identification est utilisé pour répertorier
les données recueillies par ordinateur.

3.7 ANALYSE STATISTIQUE

Elle a été effectuée par le logiciel SPSS® version 11.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
Apreés vérification de la normalité de la distribution des variables quantitatives, les moyennes
et déviations standards sont calculées. En cas de distribution non gaussienne, les variables
guantitatives sont exprimées en médiane et quartiles [25-75]. Les variables qualitatives sont
décrites sous forme de fréquences et pourcentages.

Toutes les données font I'objet de tests de comparaisons entre les groupes. Le test du
chi-2 est utilisé pour comparer des groupes si les variables sont qualitatives. Le t-test de
Student ou de Mann-Whitney est utilisé pour comparer deux groupes lorsque les variables
sont quantitatives. Le test Anova a un facteur est utilisé dans le cas des tests de comparaison
de moyennes sur plusieurs groupes. En cas de distribution non normale, une transformation
de la variable est réalisée en calculant son logarithme. Une valeur de p < 0,05 est considérée
comme statistiquement significative.

L'analyse des corrélations bivariées est réalisée par le test de Pearson lorsque la
distribution des données suit une loi normale ou par le test non paramétrique de Spearman
dans le cas contraire (p < 0,05 retenu comme significatif). La prédiction du contréle
tensionnel, du niveau de rigidité aortique et de la vitesse de progression du diametre
aortique a partir des données hémodynamiques, respiratoires, biologiques et radiologiques
est réalisée par une régression linéaire pas a pas (analyse multivariée, en incluant dans
I'analyse les variables avec un p < 0.05 en analyse univariée).

3.8 ASPECTS ETHIQUES ET ADMINISTRATIFS

L'étude est menée aprés consentement libre et éclairé du patient recueilli par écrit.
L'avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) se prétant a la Recherche
Biomédicale de Grenoble a été donné le 06/02/2008. L’étude est enregistrée sous le numéro
NCT01068691.
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4. PARAMETRES D’EVALUATION

Pour chaque patient, sont analysés les données anamnestiques, les valeurs de PA
clinique et ambulatoire, la rigidité aortique, les parametres de caractérisation du SAOS et
des variables biologiques. Les images du dernier examen radiologique (tomodensitométrie
(TDM) et imagerie par résonance magnétique (IRM)), sont analysées de nouveau en les
comparant aux données du premier examen post-opératoire.

Les examens sont pratiqués dans les services de Cardiologie et de Pneumologie /
Laboratoire du sommeil, du CHU de Grenoble. Les analyses biologiques sont réalisées par le
Département de Biologie Intégrée du CHU de Grenoble et au laboratoire de I'UFR de
Biologie. La relecture des images radiologiques est réalisée dans le service de radiologie du
CHU de Grenoble.

4.1 DONNEES ANAMNESTIQUES

Sont recueillis :

e Les facteurs de risque cardiovasculaire : index de masse corporelle (IMC), HTA
(ancienneté et traitement antihypertenseur), tabagisme (actif ou sevré), diabéte,
dyslipidémie, SAOS,

e Les antécédents cardiovasculaires personnels et familiaux (HTA, infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral ou ischémique transitoire, mort subite, DA ou HA),

e les traitements en cours,

e Les données sur la pathologie aortique : date de la chirurgie, dge au moment de la
chirurgie, présence d’'un syndrome de Marfan, motif de la chirurgie (DA, HA), geste
opératoire, données opératoires (bicuspidie), extension de la pathologie aortique, gestes
endovasculaires complémentaires (fenestration, endoprothése, embolisation).

4.2 DONNEES SUR LA PRESSION ARTERIELLE

4.2.1. PA clinique

Elle est mesurée selon les recommandations de I'ESH-ESC (25). Les paramétres suivants
sont recueillis : PAS, PAD, PA moyenne (PAM), PP en mmHg, et FC en battements par minute
(bpm). L'HTA est définie par des valeurs de PA clinique mesurées apres 5 minutes de repos
en position couchée (moyenne de trois mesures) > 140 mmHg pour la PAS et/ou > 90 mmHg
pour la PAD (25).

L'HTA est dite résistante devant la persistance de valeurs de PA supérieures a la PA cible,
malgré une thérapeutique comportant les mesures hygiéno-diététiques et la prescription
d’au moins trois médicaments (dont un diurétique thiazidique) a dose adéquate (25).

4.2.2. PA ambulatoire

L'appareil de MAPA est posé a JO, puis déposé et lu le lendemain (J1), au moins 24
heures apres la pose. Les appareils validés utilisés sont du type Spacelabs 90207® (Spacelabs
International, USA). L'appareil est programmé pour que la PA soit mesurée toutes les 15
minutes, de jour comme de nuit. Chaque enregistrement est validé selon les critéres de
qualité suivants : taille du brassard adaptée au diameétre du bras, étalonnage de I'appareil
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contrélé (pas plus de 10 mmHg de différence entre la 1ere mesure MAPA et une mesure
sphygmomanométrique concomitante pour la PAS et la PAD), durée de I'enregistrement >
24 heures et comprenant au moins 48 mesures valides et pas plus de deux tranches horaires
manquantes, non consécutives. En cas de non validation, il est proposé au patient la repose
de l'appareil. Pour chacun des sujets, I'enregistrement doit avoir lieu un jour d’activité
normale, en dehors du week-end et une fiche d’activité est remplie par le patient. Les
parametres suivants sont recueillis : PAS, PAD, PAM, PP et FC, sur 24 heures, le jour (7H-22H)
et la nuit (22H-7H).

Un patient est dit hypertendu en MAPA pour une PA des 24 heures > 130/80 mmHg
et/ou une PA de jour > 135/85 mmHg et/ou une PA de nuit > 120/70 mmHg (25). Les chutes
nocturnes de PAS, de PAD et de FC sont calculées. Un patient ne baissant pas de plus de 10%
sa PA la nuit, est défini comme « non dipper ».

L'HTA blouse blanche se définit par une PA de consultation élevée alors que la MAPA est
normale et I’'HTA masquée par une PA normale en consultation alors qu’elle est élevée en
MAPA (25).

4.3 MESURE DE LA VITESSE DE L’ONDE DE POULS CAROTIDO-FEMORAL

Reflet de la rigidité aortique, elle est mesurée de fagon non invasive a I'aide de deux
capteurs placés simultanément sur la peau en regard des artéres carotide primitive et
fémorale commune droites. La mesure est réalisée chez un sujet en décubitus dorsal, au
repos depuis quelgques minutes. Chaque capteur enregistre 'onde de pression dans I'artere
sous-jacente. L’intervalle de temps séparant le début de I'onde carotidienne de celui de
I'onde fémorale correspondante (temps de transit carotido-fémoral) est mesuré de facon
automatique (Complior®, Colson, Garges-les-Gonesse, France). La VOP est définie par le
rapport entre la distance séparant les deux capteurs, mesurée par un metre ruban, sur le
temps de transit carotido-fémoral moyenné sur 10 battements (figure 1).
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Figure 1. Mesure de la VOP.

VOP : vitesse de I'onde de pouls, L : distance carotido-fémorale, At : temps de transit carotido-fémoral.
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4.4 DONNEES DE LA POLYSOMNOGRAPHIE OU DE LA POLYGRAPHIE DE VENTILATION

Il s’agit de I'examen de référence utilisé pour le diagnostic des arréts respiratoires
nocturnes. Il associe le recueil de I'électroencéphalogramme, de I'électromyogramme, et de
I’électrooculogramme pour différencier les différents stades de sommeil (uniguement pour
la polysomnographie). La quantification du débit aérien est faite par thermistances et par
mesure de la pression nasale. L’effort respiratoire est apprécié par une sangle thoracique et
abdominale associée ou non a une mesure de pression cesophagienne et ou du temps de
transit du pouls. Les conséquences des apnées et hypopnées sont appréciées en mesurant la
saturation en oxygene (Sa02) et I'électrocardiogramme.

Les parameétres pris en compte sont les suivants :

e Caractérisation du sommeil (polysomnographie): Index de microéveils respiratoires et
non-respiratoires/heure de sommeil,

e Evénements respiratoires: Index apnées + hypopnées (IAH) total /heure
d’enregistrement, IAH centrales, IAH obstructives et mixtes, Sa02 moyenne nocturne,
Sa02 minimale nocturne, temps passé a moins de 90% de Sa02.

Le SAOS est défini par un IAH total > a 15 /heure d’enregistrement. Il est dit modéré
pour un IAH inférieur a 30 et sévére pour un IAH supérieur ou égal a 30. Un SAS est dit
central lorsque plus de 50% des éveénements respiratoires anormaux sont d’origine centrale,
obstructif lorsque moins de 30% des événements respiratoires anormaux sont d’origine
centrale et mixte lorsque 30 a 50% des éveénements respiratoires anormaux sont d’origine
centrale.

4.5 VARIABLES BIOLOGIQUES

Les prélevements sont réalisés le matin a jeun. Sont ainsi dosés :

e Cholestérol total, LDL et HDL cholestérols, triglycérides (g/L) (quantification par
colorimétrie enzymatique),

e Glycémie (mmol/L) (quantification par colorimétrie enzymatique),

e Créatininémie (umol/L) (quantification par colorimétrie enzymatique) avec calcul du
débit de filtration glomérulaire (DFG) en mL/min par la formule MDRD (Modification of
the Diet in Renal Disease),

e Insulinémie (uUI/mL) (technique de radio-immuno assay) avec calcul de I'index HOMA
d’insulinorésistance (homeostasis model assessment of insuline sensitivity) : insulinémie
(mUI/I) x glycémie a jeun (mmol/l) /22,5,

e C-reactive protein (CRP) ultrasensible (mg/L) (technique de néphélométrie),

e CCL22 (pg/mL), chémokine pro-inflammatoire (technique ELISA), dosée chez 40 patients
de notre étude,

e PIIINP (N-terminal propeptide of type Ill procollagen) (ug/L), marqueur de la synthése du
collagene (technique de radio-immuno assay), dosé chez 79 patients de notre étude.
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4.6 IMAGERIE AORTIQUE

Deux examens d'imagerie aortique (TDM ou IRM) sont analysés pour chaque
patient inclus : 'examen post-opératoire le plus ancien et I'examen le proche de la date
d’inclusion dans I'étude (s’il a été réalisé moins de 2 ans avant la date d’inclusion dans
I’étude).

Les examens TDM ont été réalisés sur un scanner Sensation 16 (Siemens, Allemagne)
avant 2007 et sur un scanner Brillance 64 (Philips, Pays-Bas) aprés 2007. Le protocole
d’acquisition comportait une hélice thoracique ou thoraco-abdominale avec une épaisseur
de coupe de 1 ou 2 mm, 120 Kv et 150 a 200 mAs, apres une injection de 70 a 90 cc de
produit contraste iodée de type Xénétix 350 (Guerbet, France) a un temps artériel. Un
systéme de détection d’arrivée du produit de contraste placé dans l'aorte thoracique
descendante a été utilisé. Un complément d’exploration était réalisé au niveau abdomino-
pelvien lorsqu’il existait une asymétrie de rehaussement parenchymateux rénal a cause
d’une dissection ou d’un arrachement artériel.

Les IRM ont été réalisées sur une machine Achiva 1,5 Tesla (Philips, Pays-Bas). Le
protocole d’exploration comportait des séquences pondérées en T1 et en B TFE dans le plan
axial et sagittal. En cas de dissection résiduelle, une acquisition 3D T1 apres injection de 15
cc de Dotarem (Guerbet, France) était réalisée.

Les images sont relues par un radiologue qui ne dispose pas des données cliniques des
patients. Les informations recueillies sur la derniere imagerie sont :

e Les diameétres aortiques a différents étages. Ces mesures sont standardisées par des
repéeres anatomiques précis : segment 0 (uniquement en cas de tube aortique), segment
2, segment 3 (au niveau de l'isthme, de I'artere pulmonaire gauche et au niveau de la
veine pulmonaire inférieure gauche), segment 4 (au niveau du tronc cceliague), segment
5 (au niveau de l'artere mésentérique inférieure). Les mesures sont réalisées sur des
consoles PACS dédiées, en prenant les bords externes de I'aorte.

e ['état de l'aorte d'aval : pas de faux chenal, faux chenal circulant, faux chenal totalement
thrombosé ou partiellement thrombosé.

e La présence de signes de malperfusion rénale : la compression statique ou la dissection
intéresse le pédicule artériel rénal et la compression dynamique ou le faux chenal dilaté
comprime le pédicule artériel rénal (figure 2) (31).

e Laprésence d'une artere rénale naissant du faux chenal.

e La vitesse maximale de progression d’un diametre aortique est calculée uniquement si
les deux examens d'imagerie sont disponibles (examen post-opératoire le plus ancien et
examen le proche de la date d’inclusion) et si l'intervalle de temps entre les deux
examens est supérieur a 6 mois. La localisation de la progression maximale de diamétre
est précisée. La vitesse de progression d’un diameétre aortique en mm/an est calculée
comme suit : (D2-D1)/T, D1 étant le diameétre initial, D2 le diamétre final et T l'intervalle
de temps entre les deux mesures.
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Figure 2. Schémas anatomiques : ischémie statique (S) et dynamique (D) (31).
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5. RESULTATS

5.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION OPEREE

311 patients victimes d’une DA ou d’un HA de type A ont été opérés au CHU de
Grenoble entre le 1* janvier 1990 et le 31 octobre 2009. La moyenne d’age au moment de la
chirurgie est de 62 + 13 ans (17 ans a 89 ans). Il y a une majorité d’hommes (216 hommes,
69,5%). Au terme de notre étude :

e 166 patients sont vivants,
e 117 patients sont décédés (mortalité globale de 37,6%),
e 28 patients sont perdus de vue et leur statut vital n’est pas connu.

5.1.1 Patients décédés

Mortalité hospitaliere

La mortalité hospitaliere, incluant les déces per-opératoires, post-opératoires immédiats
et ceux survenant dans les 30 jours suivant la cure de la DA ou de I'HA est de 17,0 % (53
patients). Ce taux ne prend pas en compte les patients récusés a la chirurgie. Les causes de
déces dans les 30 jours sont présentées dans le tableau 1. Les déces post-opératoires sont
imputables principalement a une défaillance multiviscérale (39,6%).

Tableau 1. Causes de décés dans les 30 jours apres la chirurgie.

Cause de déces Mortalité hospitaliere (N=53), N (%)

Défaillance multi-viscérale 21 (39,6%)

Neurologique 7 (13,2%)

Cardiaque 7 (13,2%)

Rupture aortique 2 (3,8%)

Infection 2 (3,8%)

Autres 4(7,5%)

Non connue 10 (18,9%)

Les causes de décés d’origine cardiaque regroupent les ischémies myocardiques manifestées par une dysfonction
ventriculaire gauche périopératoire ou par un infarctus du myocarde. Causes de décés non classées (autres) : deux ischémies
digestives, un hématome médiastinal et un hémothorax.

Mortalité apres 30 jours

La figure 3 montre la survie a long terme apreés chirurgie des 221 patients (exclusion des
53 patients décédés dans les 30 jours, des 28 perdus de vue, des 4 sujets décedés dont la
date du déces n’est pas connue, des 5 patients vivants dont la date exacte du dernier contact
n’est pas connue).

Les taux de survie a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans sont respectivement de 94%, 89%, 83%
et 62%. Les causes de mortalité tardive seront analysées dans une étude ultérieure.
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Figure 3. Courbe de survie de Kaplan-Meier (mortalité hospitalieére exclue) apres la chirurgie.
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5.1.2 Patients vivants

Les patients vivants représentent une population de 166 sujets, parmi lesquels 49 n’ont

pas été inclus dans notre étude :

e 22 patients ayant refusé de participer,

e 27 patients vivant a I'étranger ou hors Rhéne-Alpes.

117 patients ont donc été inclus : 88 hommes (75%), 4ge moyen : 66,8 + 11,5 ans, 99 DA
(85%) et 18 HA (15%), suivi moyen de 70,6 + 52,5 mois.

Parmis les 117 patients inclus, ont été retirés de I'analyse finale :

e 24 patients avec des données manquantes pour des variables d’intérét (VOP, CRPus,
créatininémie, insulinémie, MAPA non valide),
e 6 patients avec antécédent de syndrome de Marfan. Ils ont été retirés de I'analyse,
car le mécanisme a l'origine de la fragilisation de la média est particulier et aurait pu
modifier les résultats de I'étude. Le syndrome de Marfan, de transmission
autosomique dominante, est responsable d’'une altération de la média en rapport
avec une mutation du géne fibrilline-1 (FBN1). La protéine codée par le gene FBN1
muté est I'un des composants des microfibrilles intervenant, avec les intégrines dans

['adhésion a la matrice extra-cellulaire.

Au total, ce sont donc 87 patients qui ont été analysés pour notre travail (figure 4).
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Figure 4. Flow chart de la population opérée au CHU de Grenoble d'une DA ou d'un HA de type A du 1er
janvier 1990 au 31 octobre 2009.
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5.2 CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION

Les parameétres anthropométriques et anamnestiques des 87 patients inclus sont
présentés dans les tableaux 2 et 3.

Tableau 2. Caractéristiques générales de la population a I'inclusion.

Variables Population (N=87)
Age moyen (années) 67,1+11,0
Sexe masculin (N, %) 67 (77,0%)
Délai chirurgie-inclusion (mois) 63,3 +49,7
Facteurs de risque cardiovasculaire (N, %)
HTA connue avant l'accident 48 (55,2%)
Diabéte 3(3,4%)
Dyslipidémie 38 (43,7%)
SAOS 9 (10,3%)
Tabagisme actif ou sevré 50 (57,5%)
IMC (kg/m?) 25,9+ 4,0
Statine (N, %) 31 (35,6%)

Antécédents personnels (N, %)

Infarctus du myocarde 2(2,3%)
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1(1,1%)
Anévrysme de I'aorte abdominale 2(2,3%)
Accident vasculaire cérébral/ischémique transitoire 6 (6,9%)
Chirurgie ou stent carotidien 2(2,3%)
Chirurgie cardiaque autre que pour DA /HA 3(3,4%)
Antécédents familiaux (N, %)
HTA 37 (42,5%)
HA ou DA 8(9,2%)
Mort subite 13 (14,9%)
Infarctus du myocarde 16 (18,4%)
Accident vasculaire cérébral/ischémique transitoire 13 (14,9%)

Variables quantitatives exprimées en moyenne + déviation standard. Variables qualitatives exprimées en N (%).

La durée moyenne entre la chirugie et I'inclusion dans I'étude est de 63,3 £ 49,7 mois,
avec un minimum de 6 mois et un maximum de 196 mois.

L'IMC moyen est de 25,9 + 4,0 kg/m?, 38 patients (43,7%) sont en surpoids et 12 (13,8%)
sont obeses. Trois patients sont diabétiques de type 2, dont un est insulinorequérant. 81,6%
des sujets dyslipidémiques sont traités par statine. Trois patients avaient déja bénéficié
d’une chirurgie cardiaque (deux remplacements valvulaire aortique pour insuffisance
aortique, et une chirurgie de communication inter-auriculaire).
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Tableau 3. Données sur la pathologie aortique de la population a P'inclusion.

Variables Population (N=87)
Pathologie aortique (N, %)

DA type A 75 (86,2%)
HA type A 12 (13,8%)
Age au moment de la chirurgie (années) 61,6 + 10,9

Geste opératoire (N, %)
Tube aortique 55 (63,2%)
Bentall 22 (25,3%)
Tube aortique + crosse 6 (6,9%)
Bentall + crosse 3(3,4%)
Autre 1(1,1%)

Bicuspidie (N, %) 5(5,7%)

Extension de la pathologie aortique (N, %) 54 (62,1%)
Troncs supra-aortiques 34 (39,1%)
Artéres rénales 19 (21,8%)
Arteéres iliaques 35 (40,2%)
Tronc coeliaque 1(1,1%)
Artére mésentérique supérieure 8(9,2%)
Artére coronaire 3(3,4%)

Gestes endovasculaires complémentaires (N, %)

Endoprothése aortique 6 (6,9%) dont 1 pour DA type B secondaire

Endoprothése non aortique 7 (8,0%)
(dont 5 patients au niveau des arteres rénales, 2 au
niveau du TABC, 1 au niveau d'une artére iliaque)

Embolisation faux chenal 3(3,4%)
Fenestration 3(3,4%)
Réintervention aortique (N, %) 7 (8,0%)

Variables quantitatives exprimées en moyenne + déviation standard. Variables qualitatives exprimées en N (%).

La réparation aortique proximale a consisté en la mise en place d’un tube aorto-aortique
chez 61 patients (72,4%), en un remplacement complet de la racine aortique et de I'aorte
ascendante selon la technique de Bentall chez 25 patients (26,4%) et en une chirurgie selon
la technique de Yacoub chez 1 patient. La réparation aortique distale a consisté en un
remplacement partiel de la crosse aortique chez 7 patients (8,0%) et en un remplacement
complet de cette crosse chez 2 patients (2,3%).

Six patients (6,9%) ont bénéficié de la mise en place d’une ou plusieurs endoprothéses
aortiques pour évolution anévrismale ou syndrome de malperfusion ou DA de type B
secondaire.

Durant le suivi, deux patients ont nécessité une réintervention pour insuffisance
aortique, deux pour anévrisme de la racine aortique, un pour un faux anévrisme, un pour
collection infectieuse péri-prothétique et un pour remplacement en semi-urgence des troncs
supra-aortiques par des dacron dans un contexte d’ischémie d’'un membre supérieur.
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5.3 CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES ET RESPIRATOIRES DE LA POPULATION
Les parametres biologiques et respiratoires sont résumés dans le tableau 4.

Tableau 4. Caractéristiques biologiques et respiratoires de la population a I'inclusion.

Variables Population (N=87)
Parameétres biologiques
Cholestérol total (g/L) 1,84 [1,56-2,05]
Triglycérides (g/L) 0,97 [0,81-1,46]
Cholestérol LDL (g/L) 1,11+0,40
Cholestérol HDL (g/L) 0,55 +0,20
Glycémie (mmol/L) 5,2 [4,7-5,5]
Créatininémie (umol/L) 92,5+ 25,3
DFG (mL/min) selon MDRD 75,5+21,2
PIIINP (pg/L) 3,64+1,42
Insulinémie (uUl/mL) 5,3+3,5
Index HOMA 1,1[0,7-1,5]
CRPus (mg/L) 2,7 [1,2-5,6]
CCL22 (pg/mL) 535 + 203
Parametres respiratoires
IAH obstructives-mixtes /h 18,1+ 15,8
IAH centrales /h 3,4[0,9-13,7]
IAH total /h 26,2 +19,5
Sa02 nocturne moyenne (%) 93,4+1,9
Sa02 nocturne minimale (%) 83,0%£8,0

Temps passé a < 90% de Sa02 nocturne (min) 1,2 [0,03-4,8]

Variables quantitatives exprimées en moyenne * déviation standard ou médiane et quartiles [25-75] (en cas de distribution
non gaussienne).

La cytokine CCL22 a été détectée dans 39 des 40 échantillons. Toutes les valeurs sont
comprises dans les valeurs normales établies a partir d’analyse chez des sujets sains (365-
2932 pg/mL).

Vingt-cing patients n’ont pas eu d’enregistrement du sommeil : 15 refus (17,2%), 9 SAOS
déja diagnostiqués (10,3%), dont 7 sont appareillés, et une polysomnographie en attente. 62
patients ont donc bénéficié d’'une polysomnographie ou d’une polygraphie de ventilation :
21 patients (33,9%) sont non apnéiques, 29 patients (46,8%) ont un SAQS, 11 patients
(17,7%) ont un SAS central et 1 patient (1,6%) a un SAS mixte. Il s’agit d’un SAS sévere dans
58,5% des cas.

Au total, 50 patients (57,5 %) ont un SAS, dont 38 un SAQOS (43,7%).
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5.4 DONNEES RADIOLOGIQUES DE LA POPULATION

La relecture de I'examen d’imagerie aortique le plus proche de la date d’inclusion a été
réalisée pour 74 patients (66 TDM et 8 IRM). Les images de 13 patients n‘ont pas été
analysées (suivi radiologique hors du CHU de Grenoble ou dernier examen disponible trop
ancien (> 2 ans) par rapport a la date d’inclusion dans I'étude).

5.4.1 Etat de I'aorte en aval de la prothese

36 patients (48,6%) ont gardé un faux chenal completement circulant. Le faux chenal est
totalement thrombosé chez 5 patients (6,8%) et partiellement thrombosé chez 7 autres
(9,5%). Il n"existe pas de dissection résiduelle chez 26 patients (35,1%).

5.4.2 Diamétres aortiques
Les diameétres aortiques moyens des 74 patients sont :

e Au niveau du segment 0 (uniguement en cas de tube aortique simple) : 39,0 + 4,9 mm
(46 mesures),

e Au niveau du segment 2 : 40,6 = 6,5 mm (74 mesures),

e Au niveau du segment 3 : 39,5 + 9,4 mm au niveau de I'isthme, 36,7 + 9,1 mm au niveau
de l'artere pulmonaire gauche, 35,5 + 9,8 mm au niveau de la veine pulmonaire
inférieure gauche (74 mesures),

e Au niveau du segment 4 : 30,5 + 5,6 mm (70 mesures),

e Au niveau du segment 5 :26,0 + 6,6 mm (52 mesures).

5.4.3 Mécanismes d’obstruction des pédicules artériels réenaux

La dissection s’étend a une artére rénale chez 14 patients (18,9%) et aux deux artéres
chez deux patients (2,7%).

Treize patients (17,6%) ont un collapsus intermittent ou modéré du vrai chenal et un
patient (1,4%) a un collapsus patent et permanent du vrai chenal responsable d’un
déplacement du flap intimal aortique en regard de I'ostium des artéres rénales.

En dehors des mécanismes de compression statique ou dynamique, une artére rénale
nait du faux chenal chez 18 patients (24,3%). Chez 15 patients (83,3%), I'artére nait d’un faux
chenal complétement circulant, chez 1 patient (5,5%) d’'un faux chenal partiellement
thrombosé, chez 2 patients (11,1%) d’un faux chenal totalement thrombosé.

5.5 CARACTERISTIQUES TENSIONNELLES DE LA POPULATION

Quarante huit patients (55,2%) étaient hypertendus connus avant la chirurgie et 62,5%
d’entre eux bénéficiaient d’un traitement antihypertenseur.

Le nombre moyen de traitements antihypertenseurs par patient est de 2,5 + 1,2. Quatre
patients ne regoivent aucun traitement antihypertenseur. 41 patients (47,1%) prennent trois
traitements antihypertenseurs ou plus (figure 5).
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Figure 5. Nombre de traitements antihypertenseurs par patient.
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68 patients (78,2%) recoivent un traitement B-bloquant, 42 (48,3%) un inhibiteur
calcique, 37 (42,5%) un inhibiteur de I’enzyme de conversion, 23 (26,4%) un antagoniste des
récepteurs de l'angiotensine 1l, 23 (26,4%) un diurétique thiazidique, 8 (9,2%) un
antihypertenseur central et 7 (8%) un antihypertenseur vasodilatateur.

Les chiffres tensionnels sont résumés dans le tableau 5. La PA est en moyenne de 144 +
22/80 + 12 mmHg en mesure clinique et de 129 + 14/72 + 10 mmHg en MAPA sur 24 heures.

Tableau 5. Chiffres tensionnels de la population étudiée.

Parametres tensionnels Population (N=87)
Clinique
PAS (mmHg) 144 + 22
PAD (mmHg) 80+12
PP (mmHg) 64118
FC (bpm) 62+11
MAPA 24h
PAS (mmHg) 129+ 14
PAD (mmHg) 72 £ 10
PP (mmHg) 57 +11
FC (bpm) 66 + 10
MAPA Jour
PAS (mmHg) 133+ 15
PAD (mmHg) 75+11
PP (mmHg) 58 +11
FC (bpm) 67 £11
MAPA Nuit
PAS (mmHg) 122 +15
PAD (mmHg) 66 +11
PP (mmHg) 56 +11
FC (bpm) 62 + 10
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En mesure clinique, le contrble tensionnel est obtenu pour 39 patients (44,8%) au seuil
de 140/90 mmHg (tableau 6). Si on considére la PA cible (135/80 mmHg) recommandée en
2001 par I'ESC aprés une DA (7), 22 patients (25,3%) sont contrdlés.

Une HTA résistante est présente chez 16 des 65 patients hypertendus en clinique pour
I’'objectif 135/80 mmHg (24,6%).

En MAPA (moyenne sur 24 heures), le controle tensionnel est obtenu pour 47 patients
(54%). La PA est plus souvent contrblée le jour que la nuit. La figure 6 représente la
répartition des profils d’HTA clinique, diurne et nocturne.

Tableau 6. Classification de la population selon le profil tensionnel.

Type d’'HTA Population (N=87), N (%)
PA clinique

PA normalisée 39 (44,8%)

HTA systolique 30 (34,5%)

HTA diastolique 0

HTA systolo-diastolique 18 (20,7%)
MAPA 24h

PA normalisée 47 (54,0%)

HTA systolique 22 (25,3%)

HTA diastolique 1(1,1%)

HTA systolo-diastolique 17 (19,5%)
MAPA Jour

PA normalisée 49 (56,3%)

HTA systolique 24 (27,6%)

HTA diastolique 1(1,1%)

HTA systolo-diastolique 13 (14,9%)
MAPA Nuit

PA normalisée 38 (43,7%)

HTA systolique 24 (27,6%)

HTA diastolique 3(3,4%)

HTA systolo-diastolique 22 (25,3%)
HTA blouse blanche 11 (12,6%)
HTA masquée 13 (14,9%)

HTA résistante (PA clinique > 135/80 mmHg) 16 (24,6%)
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Figure 6. Répartition des profils d'HTA clinique, diurne et nocturne.
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Les 87 patients inclus sont répartis en deux groupes en fonction de leur niveau de
contréle tensionnel. La variable utilisée pour constituer les deux groupes est la PAS des 24
heures en MAPA. Elle a été retenue pour deux raisons :

e La mesure ambulatoire, par rapport a la mesure en consultation, améliore la prédiction
du risque cardiovasculaire, évalue mieux la réduction de PA sous traitement et est mieux
corrélée a I'atteinte des organes cibles (25),

e La population étudiée est une population agée. L'HTA du sujet agé est caractérisée
essentiellement par une augmentation de la PAS liée a l'augmentation de la rigidité
artérielle. De plus, chez le sujet agé, la PAS est un meilleur facteur prédictif des
événements morbides et mortels liés a I'HTA que la PAD (32, 33).

La valeur seuil de cette mesure est 130 mmHg d’apres les recommandations de I'ESC
(25). Deux groupes sont ainsi constitués :

e Groupe 1 (N =48): PAS des 24 heures < 130 mmHg, PAS contrélée,
e Groupe 2 (N =39): PAS des 24 heures = 130 mmHg, PAS non contrdlée.
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Les paramétres tensionnels des deux groupes sont résumés dans le tableau 7.

Tableau 7. Paramétres tensionnels des deux groupes (1 et 2).

Groupe 1 Groupe 2
PAS des 24h < 130 mmHg PAS des 24h >130 mmHg p
(N=48) (N=39)
Clinique
PAS (mmHg) 132+ 16 158 + 20 <0,0001
PAD (mmHg) 76 + 10 84+13 0,001
PP (mmHg) 56 +13 73+18 <0,0001
FC (bpm) 60+9 66 +13 0,014
MAPA 24h
PAS (mmHg) 119+8 142 +9 <0,0001
PAD (mmHg) 67+6 78 +12 <0,0001
PP (mmHg) 52+8 64+ 10 <0,0001
FC (bpm) 64+9 68 +11 0,078
MAPA Jour
PAS (mmHg) 122+8 145+ 10 <0,0001
PAD (mmHg) 70+7 80+12 <0,0001
PP (mmHg) 52+8 65+11 <0,0001
FC (bpm) 65+9 69+12 0,079
MAPA Nuit
PAS (mmHg) 112 +9 135+ 12 <0,0001
PAD (mmHg) 61+6 72+13 <0,0001
PP (mmHg) 50+8 63+10 <0,0001
FC (bpm) 61+ 10 64 + 10 0,149

Les caractéristiques générales, respiratoires, biologiques, radiologiques et le niveau de
rigidité aortique des deux groupes sont résumés dans le tableau 8. Nous disposons de 35
résultats (72,9 %) de polysomnographie ou polygraphie de ventilation dans le groupe 1 et de
27 résultats (69,2 %) dans le groupe 2. Le dosage du PIIINP a été effectué pour 42 patients
du groupe 1 (87,5%) et pour 37 patients du groupe 2 (94,9%). Le dosage de CCL22 a été
réalisé pour 24 patients du groupe 1 (50%) et pour 16 patients du groupe 2 (41%).

Les patients avec un mauvais controle tensionnel (groupe 2) avaient un age plus avancé
au moment de la chirurgie (p = 0,049). L’age au moment de l'inclusion ne differe pas entre
les deux groupes (p = 0,143).

Les patients non contrélés sur le plan tensionnel prennent moins de statines (p = 0,028).
Chez les patients traités par statine, la PAS des 24 heures a tendance a étre plus basse (125 +
13 vs 131 + 14 mmHg, p = 0,060).

Sur le plan biologique, les taux plasmatiques de créatinine et de PIIINP ont tendance a
étre plus élevés dans le groupe 2 mais la différence n’est pas statistiquement significative (p
=0,063 et p = 0,135 respectivement).
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Sur le plan respiratoire, I'lAH total et I'lAH centrales sont statistiquement plus élevés
dans le groupe 2 (respectivement p = 0,031 et p = 0,004). La différence entre les deux
groupes est a la limite de la significativité pour la Sa02 nocturne moyenne et le temps passé
a moins de 90% de Sa02 (respectivement p = 0,070 et p = 0,067).

La rigidité artérielle évaluée par la VOP est significativement plus élevée dans le groupe
2 (p =0,005) (figure 7).

Les patients chez qui il existe une dissection d’une ou des deux artéres rénales sont plus
nombreux dans le groupe 2, avec une différence a la limite de la significativité (p = 0,057). La
PAS des 24 heures de ces patients est statistiquement plus élevée que celle du reste de
patients (136 £ 15 vs 126 + 13 mmHg, p = 0,018). Ceci malgré I'absence de différence
significative d’age, de sexe, de VOP entre les patients avec une extension de la dissection a
une artére rénale et les autres.

Le nombre de patients avec une artére rénale naissant du faux chenal n’est pas
statistiquement différent entre les deux groupes. Comme précédemment noté, dans la
majorité des cas (83,3%) le faux chenal d’ou nait I'artere est circulant.
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Tableau 8. Caractérisation de la population selon son statut tensionnel.

Groupe 1 Groupe 2
PAS des 24h < 130 mmHg  PAS des 24h > 130 mmHg p
(N=48) (N=39)
Age (années) 65,7 +11,8 69,0+ 9,7 0,143
Age au moment de la chirurgie (années) 59,5+ 11,7 64,2 +9,3 0,049
Sexe (H/F) 36/12 31/8 NS
IMC (kg/m?) 26,1+4,1 25,7+3,9 NS
Tabagisme (N)
non 22 15 NS
actuel 3 2 NS
sevré 23 22 NS
Nombre de traitement anti-hypertenseur 2,5+1,2 2,4+1,2 NS
Traitement en cours (N, %)
B-bloquant 40 (83,3%) 28 (71,8%) NS
IEC 18 (37,5%) 19 (48,7%) NS
ARA2 14 (29,2%) 9(23,1%) NS
Antag. calcique 23 (47,9%) 19 (48,7%) NS
Diurétique thiazidique 13 (27,1%) 10 (25,6%) NS
Autre traitement anti-hypertenseur 5(10,4%) 10 (25,6%) NS
Statine 22 (45,8%) 9 (23,1%) 0,028
Cholestérol total (g/L) 1,84 [1,52-2,02] 1,89 [1,62-2,11] NS
Triglycérides (g/L) 1,00 [0,74-1,60] 0,97 [0,84-1,21] NS
Cholestérol LDL (g/L) 1,07 + 0,45 1,15 + 0,34 NS
Cholestérol HDL (g/L) 0,54 + 0,19 0,57 + 0,23 NS
Glycémie (mmol/L) 5,2 [4,9-5,7] 5,1[4,7-5,5] NS
Créatininémie (umol/L) 87,7 £20,0 98,3 +29,9 0,063
DFG (mL/min) 78,3 + 19,1 72,0 + 23,3 NS
CRPus (mg/L) 2,6 [1,0-4,8] 2,8 [1,6-6,4] NS
CCL22 (pg/mL) 534 + 221 536 + 178 NS
Insulinémie (uUI/mL) 6,2+4,3 43+1,9 0,009
Index HOMA 1,2 [0,9-1,7] 1,0 [0,6-1,3] NS
PIIINP (pg/L) 3,42 +1,27 3,90 + 1,54 0,135
IAH obstructives-mixtes /h sommeil 15,4 + 13,2 21,8+ 18,4 NS
IAH centrales /h sommeil 2,2 [0,9-9,5] 6,3 [0-18,2] 0,004
IAH total /h sommeil 21,3+15,5 32,6+22,5 0,031
Sa02 nocturne moyenne (%) 93,8+2,1 93,0+1,6 0,070
Sa02 nocturne minimale (%) 84,1+6,6 81,5+9,3 NS
Temps (min) avec Sa02 < 90% 0,3 [0-3,0] 2,2 [0,1-12,4] 0,067
VOP (m/s) 11,7 +3,1 13,7 3,6 0,005
Artere rénale naissant du faux chenal 12 (25%) 6 (15,4%) NS
Dissection étendue a au moins 1 artére rénale 5 (10,4%) 11 (28,2%) 0,057
Collaspus modéré ou patent du vrai chenal 6 (12,5%) 8 (21,2%) NS
Faux chenal circulant 17 (35,4%) 19 (48,7%) NS

Variables quantitatives exprimées en moyenne * déviation standard ou médiane et quartiles [25-75] (en cas de distribution

non gaussienne). Variables qualitatives exprimées en N (%). NS : non significatif.
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Figure 7. VOP carotido-fémoral (m/s) en fonction du niveau de contrdle tensionnel (PAS des 24 heures < 130
mmHg ou 2 130 mmHg).
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En analyse univariée, le nombre de traitements antihypertenseurs est négativement
corrélé ala PAD clinique (r =-0,214, p = 0,046).

Le taux plasmatique de créatinine est corrélé positivement a la PAS en MAPA (pour la
PAS des 24 heures : r = 0,261, p = 0,015) et a la PP en MAPA (pour la PP des 24 heures : r =
0,364, p = 0,001). Le DFG est négativement corrélé a la PP en MAPA (pour la PP des 24
heures : r =-0,253, p = 0,018). Le PIIINP est corrélé a la PP (clinique, 24 heures, jour et nuit)
(pour la PP des 24 heures, r = 0,364, p = 0,001).

Toutes les PAS sont corrélées de facon significative :

e positivement a I'lAH total (pour la PAS des 24 heures : r = 0,294, p = 0,021) (figure 8),
e positivement au temps passé a moins de 90% de Sa02 (pour la PAS des 24 heures: r =
0,287, p = 0,048).

La PAD des 24 heures et de nuit sont corrélées positivement a I'lAH total
(respectivement : r = 0,267, p = 0,036 et r = 0,315, p = 0,013) et négativement a la Sa02
nocturne minimale (respectivement : r=-0,319, p=0,012 et r =-0,321, p = 0,012).
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La PAS et la PP (cliniqgue et MAPA) sont corrélées a la VOP (pour la PAS des 24 heures : r
=0,390, p < 0,001, pour la PP des 24 heures : r = 0,314, p = 0,003) (figure 9).

En analyse multivariée, la PAS des 24 heures est indépendamment et positivement corrélée
a I'lAH total (B = 0,352, p = 0,024).

Figure 8. Corrélation bivariée entre la PAS des 24 heures (mmHg) en MAPA et I'|AH / heure de sommeil.
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Figure 9. Corrélation bivariée entre la PAS des 24 heures (mmHg) en MAPA et la VOP carotido-fémoral (m/s).
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75% des patients ne sont pas a |'objectif fixé par I'ESC (PA clinique < 135/80 mmHg).
46% des patients ne sont pas contrélés en MAPA sur 24 heures.

Les facteurs prédictifs d'un mauvais controle tensionnel sont :

* une rigidité aortique élevée,

* des événements respiratoires nocturnes fréquents et désaturants,
* la non-prescription de statine,

* une créatininémie élevée.
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5.6. RIGIDITE AORTIQUE DANS LA POPULATION

La VOP moyenne dans la population est de 12,6 + 3,5 m/s avec un minimum de 5,8 m/s
et un maximum de 23,5 m/s.

On constitue deux groupes de patients en prenant comme seuil 12 m/s, d’aprés les
recommandations des Sociétés Européennes d’HTA et de Cardiologie de 2007 (25) :

e groupe A (N=44):VOP<12 m/s (VOP moyenne=9,9+1,5m/s),
e groupe B (N =43):VOP>12 m/s (VOP moyenne = 15,3 + 2,6 m/s).

Nous disposons de 30 résultats (68,2%) de polysomnographie ou polygraphie de
ventilation dans le groupe A et de 32 résultats (74,4 %) dans le groupe B. Le dosage du PIIINP
a été effectué pour 41 patients du groupe A (93,2%) et pour 38 patients du groupe B
(88,4%). Le dosage de CCL22 a été réalisé pour 19 patients du groupe A (43,2%) et pour 21
patients du groupe B (48,8%).

Il n"existe pas de différence significative entre les deux groupes pour les facteurs de
risque cardiovasculaire, les paramétres respiratoires, le nombre et le type de traitements, les
caractéristiques radiologiques.

Sur le plan biologique, le taux de créatinine est statistiquement plus élevé dans le
groupe B que dans le groupe A (98,4 + 27,5 vs 86,6 + 21,8 umol/L, p = 0,028). Le DFG est plus
bas dans le groupe B, mais la différence n’atteint pas le seuil de significativité (72,3 + 19,7 vs
78,6 + 22,3 mL/min, p = 0,167). Le taux plasmatique de CCL22 est statistiquement plus élevé
dans le groupe B (603 + 173 vs 455 + 210 pg/mL, p = 0,020). Le taux moyen de PIIINP ne
differe pas entre les deux groupes (3,84 + 1,82 groupe B vs 3,47 + 0,89 ug/L groupe A, p =
0,262).

Les patients du groupe B ont une PAS plus élevée (pour la PAS des 24 heures : 134 + 13
vs 124 + 13 mmHg, p = 0,001) et une FC plus élevée (pour la FC des 24 heures : 68 + 11 vs 63
+ 9 bpm, p=0,017).

Il y a statistiquement plus de patients ayant bénéficié d’'un remplacement de la crosse
aortique ou de la pose par voie endovasculaire d’une endoprothése aortique dans le groupe
B : 4 patients (9,1%) dans le groupe A vs 11 patients (25,6%) dans le groupe B (p = 0,042). La
VOP moyenne de ces patients est plus élevée que celle du reste des patients (14,1 + 4,0 vs
12,3 £ 3,3 m/s), avec une différence a la limite de la significativité (p = 0,063). Et ceci malgré
I'absence de différence significative d’age, de sexe, de valeurs des parameétres biologiques
entre les patients sans remplacement de la crosse ou endoprothése aortique et les autres.

Aucune différence sur |'état de I'aorte d’aval n’est notée entre les deux groupes.
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En analyse univariée, la VOP est corrélée avec les taux plasmatiques de créatinine (r =
0,304, p = 0,004) (figure 10) et de PIIINP (r = 0,271, p = 0,016) (figure 11). La corrélation avec
le taux plasmatique de CCL22 est a la limite de la significativité (r = 0,309, p = 0,056). |l existe
une tendance de corrélation négative entre la VOP et le DFG (r =-0,207, p = 0,055).

Comme noté précédemment, la PAS et la PP sont corrélées a la VOP (pour la PAS des 24
heures : r =0,390, p < 0,001, pour la PP des 24 heures : r = 0,314, p = 0,003).

En analyse multivariée, la VOP est indépendamment et positivement corrélée a la PAS
des 24 heures (B = 0,237, p = 0,026) et a la créatininémie (B = 0,345, p = 0,002).

Figure 10. Corrélation bivariée entre le taux plasmatique de créatinine (umol/L) et la VOP carotido-fémoral

(m/s).
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Figure 11. Corrélation bivariée entre le taux plasmatique de PIIINP (ug/L) et la VOP carotido-femoral (m/s).
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La rigidité aortique est élevée dans la population.

Les facteurs associés a une rigidité aortique élevée sont :

* une PAS élevée,

* une FC élevée,

* des taux plasmatiques élevés de créatinine, de PIIINP et de CCL22,
* une longueur importante de matériel prothétique dans l'aorte.
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5.7 EVOLUTION DU DIAMETRE AORTIQUE

L’évolution du diametre aortique a été étudiée chez 69 patients (pas d’imagerie
disponible pour 13 patients, délai entre les deux imageries inférieur a 6 mois pour 4 patients
et premiére imagerie non disponible pour un patient). La durée moyenne entre les deux
imageries est de 40,4 £ 22,6 mois, avec un mimimum 6 mois et un maximum de 80 mois.

Seule la progression de diameétre maximale a été prise en compte, permettant ainsi le
calcul de la vitesse maximale de progression d’un diamétre aortique (en mm/an).

L’évolution maximale du diamétre se situe dans la majorité des cas au niveau de I'isthme
aortique (segment 3) (47,7% des patients chez lesquels il y a une progression du diamétre).
La médiane de la vitesse maximale de progression est de 0,8 mm/an avec un minimum de O
et un maximum de 10,9 mm/an. 25 patients (36,2%) n’ont pas d’évolution des mensurations
aortiques.

On constitue trois groupes de patients selon la vitesse maximale de progression d’un
diameétre aortique :

e groupe | (N =25) : absence de progression du diameétre aortique,
e groupe Il (N =27) : vitesse maximale de progression <2 mm/an (0,9 [0,5-1,6] mm/an),
e groupe lll (N=17) : vitesse maximale de progression >2 mm/an (4,0 [2,7-6,4] mm/an).

Les caractéristiques générales, respiratoires, biologiques, hémodynamiques et
radiologiques des trois groupes sont résumées dans le tableau 9.

Nous disposons de 15 résultats (60%) de polysomnographie ou polygraphie de
ventilation dans le groupe |, de 21 résultats (77,8%) dans le groupe Il et de 16 résultats
(94,1%) dans le groupe lll. Le dosage du PIIINP a été effectué pour 24 patients (96%) du
groupe |, pour 24 patients (88,9%) du groupe |l et pour 16 patients (94,1%) du groupe lll. Le
dosage de CCL22 a été réalisé pour 7 patients (28%) du groupe |, pour 16 patients (59,3%) du
groupe |l et pour 10 patients (58,8%) du groupe lll.

Il n"existe pas de différence significative entre les trois groupes pour les facteurs de
risque cardiovasculaire, les parametres respiratoires, le nombre et le type de traitements et
la VOP.

Sur le plan biologique, les patients avec une vitesse de progression plus rapide tendent a
avoir un taux plasmatique de CRPus plus élevé, mais la différence n’est pas statistiquement
significative (p = 0,103).

La répartition des patients chez qui persiste un faux chenal totalement circulant dans les
trois groupes differe d’une distribution théorique : 5 patients (20%) dans le groupe |1, 17
patients (63%) dans le groupe Il et 10 patients (58,8%) dans le groupe Ill (p = 0,004). De la
méme maniéere, le nombre de patients chez qui persiste un faux chenal circulant est
statistiquement différent entre les groupes | et lll : 5 patients (20%) dans le groupe | et 10
patients (58,8%) dans le groupe Ill (p = 0,010). La vitesse de progression du diameétre est
statistiquement plus élevée chez les patients ayant un faux chenal totalement circulant (1,7
[0,4-2,8] vs 0 [0-1,1] mm/an, p = 0,001).
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A noter que parmi les patients ayant un faux chenal totalement circulant ou
partiellement thrombosé (n = 43), 16 (37,2%) ont une vitesse maximale de progression < 1

mm/an.

Tableau 9. Caractérisation de la population selon la vitesse maximale de progression du diamétre aortique.

Groupe |
absence de
progression

Groupe |

vitesse maximale de
progression < 2 mm/an

Groupe Il

vitesse maximale de
progression > 2 mm/an

(N=25) (N=27) (N=17)
Age (années) 67,6 £ 11,0 66,9 + 9,6 64,7 £12,5 NS
Age au moment de la chirurgie (années) 62,5+ 11,1 60,0+ 10,7 60,3+12,1 NS
Sexe (H/F) 18/7 21/6 14/3 NS
IMC (kg/m?) 27,6 £3,9 25,4 +3,8 25,1+3,3 NS
Tabagisme (N)
non 12 11 6 NS
actuel 0 3 1 NS
sevré 13 13 10 NS
Traitement en cours (N, %)
B-bloquant 19 (76%) 22 (81,5%) 16 (94,1%) NS
IEC 11 (44%) 15 (55,6%) 4(23,5%) NS
ARA2 9 (36%) 5 (18,5%) 5(29,4%) NS
Antag. calcique 13 (52%) 12 (44,4%) 11 (64,7%) NS
Diurétique thiazidique 9 (36%) 4 (14,8%) 4 (23,5%) NS
Autre traitement anti-hypertenseur 4 (16%) 2 (7,4%) 5(29,4%) NS
Statine 7 (28%) 11 (40,7%) 6 (35,3%) NS
Cholestérol total (g/L) 1,84 [1,54-2,04] 1,92 [1,61-2,25] 1,70 [1,51-1,94] NS
Triglycérides (g/L) 0,95 [0,82-1,42] 0,96 [0,61-1,31] 1,09 [0,90-1,68] NS
Cholestérol LDL (g/L) 1,08 £ 0,29 1,14+ 0,38 0,97 £ 0,31 NS
Cholestérol HDL (g/L) 0,54 + 0,17 0,61+0,26 0,45+ 0,14 NS
Glycémie (mmol/L) 5,2 [4,8-5,6] 5,1 [4,7-5,9] 5,2 [4,8-5,5] NS
Créatininémie (umol/L) 88,3 +22,6 88,1+19,6 98,4 + 24,0 NS
DFG (mL/min) 78,5 £ 25,7 77,3 £ 15,2 70,6 £ 16,5 NS
CRPus (mg/L) 2,8 [1,8-4,5] 2,1[0,7-5,6] 4,3 [1,3-20,4] 0,103
CCL22 (pg/mlL) 498 + 171 521+ 217 555 + 187 NS
Insulinémie (nUI/mL) 6,1+4,9 55+3,1 52+1,4 NS
Index HOMA 1,1[0,7-1,5] 1,2 [0,9-1,4] 1,2 [0,9-1,4] NS
PHINP (ug/L) 3,50+1,12 3,52 +1,61 3,55+ 0,98 NS
IAH obstructives-mixtes /h sommeil 16,4+ 13,4 16,3 + 14,6 20,0 + 18,9 NS
IAH centrales /h sommeil 1,7 [0,2-20,1] 3,4 [0,6-13,9] 3,2 [1,0-14,6] NS
IAH total /h sommeil 26,1+22,0 24,8 + 18,6 27,3+20,3 NS
Sa02 nocturne moyenne (%) 93,3+1,9 93,9+1,7 92,4+1,9 NS
Sa02 nocturne minimale (%) 82,0 £8,1 85,6+5,9 81,7+8,3 NS
Temps (min) avec Sa02 < 90% 1,5 [0-11,5] 0,3 [0-2,4] 5,3 [0-21,5] NS
VOP (m/s) 11,9+4,1 12,4 +3,0 13,3+2,9 NS
MAPA 24h
PAS (mmHg) 128,8+14,0 1252 +12,1 133,8 £15,0 0,126
PAD (mmHg) 71,4+123 70,1+8,2 74,5+11,5 NS
PP (mmHg) 57,4+10,9 55,1+9,9 59,3+10,0 NS
FC (bpm) 63,4+8,5 66,5 +10,3 65,3+10,5 NS
Faux chenal circulant 5 (20%) 17 (63,0%) 10 (58,8%) 0,004

Variables quantitatives exprimées en moyenne * déviation standard ou médiane et quartiles [25-75] (en cas de distribution

non gaussienne). Variables qualitatives exprimées en N (%). NS : non significatif.
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Chez les patients ayant présentés une progression de leur diametre aortique (groupes Il
et lll, N = 44), nous réalisons une analyse des corrélations bivariées.

La vitesse maximale de progression d’un diamétre aortique est corrélée positivement a
la PAS des 24 heures (r = 0,336, p = 0,026) (figure 12). La PAD des 24 heures tend a lui étre
aussi corrélée (r=0,271, p = 0,075).

Sur le plan biologique, elle est corrélée positivement au taux plasmatique de CRPus (r =
0,412, p = 0,005) (figure 13).

Sur le plan respiratoire, il existe une corrélation négative entre la vitesse maximale de
progression et la Sa02 nocturne moyenne (r = -0,376, p = 0,026).

En analyse multivariée, la vitesse maximale de progression d’un diametre aortique est
indépendamment et positivement corrélée a la PAS des 24 heures (B = 0,324, p = 0,046) et
au taux plasmatique de CRPus (f = 0,337, p = 0,038).

Figure 12. Corrélation bivariée entre la PAS des 24 heures (mmHg) en MAPA et la vitesse maximale de
progression d’un diamétre aortique (log, mm/an).
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Figure 13. Corrélation bivariée entre le taux plasmatique de CRPus (log, mg/L) et la vitesse maximale de
progression d’un diamétre aortique (log, mm/an).
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Les facteurs associés a une progression du diamétre aortique aprés chirurgie sont :

* un faux chenal circulant,

* un taux plasmatique élevée de CRPus,
* une PAS élevée,

* une Sa02 nocturne basse.
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6. DISCUSSION

Malgré les progres techniques dans la prise en charge préopératoire, peropératoire et
postopératoire des patients atteints d’'une DA ou d’un HA de type A, la mortalité hospitaliere
reste élevée, entre 7 et 30% selon les centres (3). Elle s’éléve a 26,6% d’apres les données de
I'IRAD (3). La mortalité hospitaliere des 311 patients opérés au CHU de Grenoble entre
janvier 1990 et octobre 2009 est de 17%. Ces chiffres excluent cependant les patients a haut
risque récusés a la chirurgie. La survie a long terme varie de 52 a 94% a un an, et de 45 a 88%
a 5 ans selon les études (3). Elle est estimée a 96,1% * 2,4% a un an et 90,5% * 3,9% a trois
ans par I'IRAD (3). Les résultats de notre série sont comparables. Cependant, il s’agit d’'une
étude rétrospective de la survie sur 19 ans, période durant laquelle les techniques
opératoires et de réanimation ont évoluées. Une étude comparant les taux de survie en
fonction des méthodes de prise en charge pré-opératoire, peropératoire et postopératoire
serait nécessaire.

Seules deux études se sont intéressées au controle tensionnel chez les patients vivants
opérés d’'une DA ou d’un HA de type A. De plus, elles ont été réalisées chez trés peu de
patients (12, 13). Une seule des deux a utilisé la MAPA, mais seulement chez 10 patients
(12). A notre connaissance, aucune étude n’a analysé la rigidité aortique dans cette
population. Les principaux résultats de notre étude, menée dans une large population de
patients opérés d’une DA ou d’un HA de type A, sont les suivants :

e |l s’agit d’une population agée présentant une HTA systolique de facon prédominante,
mal contrélée puisque trois quart des patients ne sont pas a I'objectif fixé par 'ESC (PA
clinique < 135/80 mmHg) et 46% ne sont pas contrdlés en MAPA,

e Les facteurs prédictifs d’'un mauvais contréle tensionnel sont une rigidité aortique
élevée, des évenements respiratoires nocturnes fréquents et désaturants, la non-
prescription de statine et un taux plasmatique de créatinine élevé,

e La rigidité aortique est élevée dans cette population, élément en faveur d’un pronostic
cardiovasculaire moins favorable,

e Les facteurs associés a une rigidité aortique élevée sont une longueur importante de
matériel prothétique dans I'aorte, une PAS élevée, des taux plasmatiques de créatinine,
de PIIINP et de CCL22 élevés et une FC élevée,

e Les facteurs associés a une progression du diameétre aortique apres chirurgie sont la
présence d'un faux chenal circulant, une inflammation systémique, des chiffres
tensionnels élevés et une Sa02 nocturne basse.

6.1 CONTROLE TENSIONNEL CHEZ LES PATIENTS OPERES D’UNE DISSECTION OU D’UN
HEMATOME DE L’AORTE THORACIQUE DE TYPE A

6.1.1 Importance et mode d’évaluation du contréle tensionnel

L'absence de controle tensionnel a été identifiée comme un facteur prédictif de mauvais
pronostic a long terme chez les patients avec antécédent de DA de type B (11). Une étude
menée chez 168 patients opérés d’une DA de type A a démontré qu’une PAS élevée au cours
du suivi constitue un facteur de risque indépendant de dilatation aortique et de réopération
tardive (30). Le contréle tensionnel est donc une priorité dans le suivi de ces patients.
Pourtant, seulement deux études se sont intéressées a ce sujet et seule une d’entre elles a
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utilisé la MAPA et chez seulement 10 patients comme moyen d’évaluation du controle
tensionnel (12, 13).

Les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie de 2001 sur la DA ne
précisent pas sur quel mode la PA doit étre suivie chez les patients opérés. Pourtant, il est
reconnu que la MAPA évalue mieux la réduction de PA sous traitement et prédit mieux le
risque cardiovasculaire du fait du nombre élevé de mesures et de la prise en compte de la
période nocturne. De plus, la prévalence de 'HTA masquée dans notre population s’éleve a
14,9%, chiffre concordant avec la prévalence retrouvée dans une revue récente de la
littérature (entre 8 et 20% selon les populations étudiées) (34). Cela représente un nombre
relativement important de sujets, si on considére qu’un contréle strict de la PA est requis
dans cette population. Enfin, les résultats de notre étude montre que I'HTA nocturne est
fréqguente et peut donc étre sous diagnostiquée par la simple mesure clinique ou
I'automesure. La MAPA représente donc une méthode simple et performante pour suivre la
PA des sujets opérés.

6.1.2 Controéle tensionnel et rigidité aortique

En 2001, la Société Européenne de Cardiologie a spécifié que la PA cible aprés chirurgie
d’une DA de type A est de 135/80 mmHg (7). Si on considére ce seuil, 75 % des patients de
notre étude ne sont pas contrélés en mesure clinique. Une HTA sévere est présente chez
75% des 20 patients avec antécédent de DA de type A ou B non opérés dans |'étude de
Grajek et al (12). Par contre, dans I'’étude de Eggebrecht et al. (13), 40% des 40 patients avec
DA chronique (type A ou B) sont non contrdlés en clinique. Cela pourrait étre expliqué par la
différence du nombre de traitements antihypertenseurs entre les 3 études : 2,5 + 1,2 dans
notre étude, 3,1 + 0,9 dans I'étude de Grajek et al, médiane de 4 (1-6) avec 48% des patients
recevant plus de 5 traitements antihypertenseurs dans I'étude de Eggebrecht et al. Cela
confirme qu’un meilleur contréle tensionnel peut étre obtenu avec une thérapeutique
antihypertensive plus agressive. D’ailleurs, dans notre étude, le pourcentage de patients non
contrblés diminue de 75% a 39% si on considére uniquement les sujets non contrdlés par
trois traitements ou plus (16 sur 41 patients).

Dans notre étude, la PAS ne diminue pas de fagon significative avec le nombre de
traitements antihypertenseurs, contrairement a la PAD. Cela suggéere que la PAD répond
mieux au traitement antihypertenseur que la PAS dont le contréle est plus difficile. Il en
découle une prévalence élevée d’HTA systolique isolée dans cette population malgré les
thérapeutiques antihypertensives. Plusieurs études ont mis en évidence ce méme
phénoméne (35-37).

La rigidité aortique élevée dans notre population dont la moyenne d’age est de 67 ans,
contribue a I'élévation de la PAS et probablement a I'efficacité insuffisante des traitements
antihypertenseurs. Les traitements ont peu d’effet car ils agissent essentiellement au niveau
des résistances artérielles périphériques et ont une action préférentielle sur la PAD. Cette
prévalence importante d’HTA systolique isolée dans notre population est d’autant plus
préoccupante qu’une PP élevée est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (38).
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6.1.3 Contréle tensionnel et statines

Les statines sont incontournables dans la prise en charge des patients a risque
cardiovasculaire élevé. Deux mécanismes d’action peuvent étre a I'origine de leur efficacité.
Le premier, le plus connu, est la baisse du taux de cholestérol total et du LDL-cholestérol. Le
deuxiéme serait un effet pléiotrope direct (anti-inflammatoire et anti-prolifératif). Ces
derniéres années, un troisieme mécanisme de protection cardiovasculaire a été avancé par
de nombreux auteurs (39-44) : les statines pourraient aussi agir en diminuant la PA. Dans
notre étude, les résultats suggerent qu’un tel mécanisme d’action pourrait permettre un
meilleur contréle tensionnel des patients traités.

Ce mécanisme a été réfuté récemment par une équipe italienne qui a réalisé un essai
randomisé en double aveugle, incluant plus de 500 patients présentant une HTA modérée.
Les auteurs n‘ont constaté aucune baisse supplémentaire de PA en MAPA sur 24 heures,
dans le groupe sous statine par rapport au groupe placebo (45). Une étude récente a montré
que l'effet des statines sur la PA est d’autant plus important que la PA est élevée et donc
moins évident en cas d’HTA modérée comme dans |'étude précédente (46). Cela pourrait
expliquer pourquoi notre population tire bénéfice d’'un traitement complémentaire par
statine.

Plusieurs mécanismes on été avancés pour expliquer cet effet des statines, et
notamment leur possible action sur la rigidité des gros vaisseaux (47). Cette action serait
responsable d’une diminution préférentielle de la PAS, ce qui est concordant avec les
résultats de notre étude. Cependant nous ne metttons pas en évidence dans notre travail de
difference dans le taux de prescription de statines entre les deux groupes de rigidité
aortique.

Notre étude ne permet pas d’affirmer avec force que les statines ont un réle bénéfique
sur la PA, car le traitement antihypertenseur associé est différent pour chaque patient et ne
peut étre standardisé. Des études complémentaires seraient nécessaires pour analyser
I'effet et les mécanismes d’action des statines sur la PA dans cette population de patients
hypertendus a trés haut risque cardiovasculaire.

6.1.4 Contréle tensionnel et paraméetres respiratoires nocturnes

La relation entre SAOS et HTA est maintenant bien établie (48, 49). Le principal
mécanisme a l‘origine de I'HTA chez les patients apnéiques est I'augmentation des
résistances vasculaires périphériques, essentiellement médiée par une vasoconstriction due
a une augmentation de I'activité sympathique. L'HTA étant le principal facteur de risque de
survenue d’'une DA, on peut légitimement se demander s’il existe une association entre
SAQS et DA.

A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée a cette association (50). Elle a
comparé un groupe de 19 patients hypertendus a 19 patients avec antécédent de DA de type
A opérées ou de type B traitée médicalement. Les patients avec antécédent de DA avaient
un IAH significativement plus élevé et présentaient plus fréquemment un SAQS sévere que
dans le groupe controle. Les auteurs de cette étude ont suggéré qu’une augmentation de la
pression transmurale au niveau de la paroi aortique (résultant de I'élévation de |la PA et de la
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diminution de la pression intra-thoracique lors des apnées obstructives) pourrait favoriser la
survenue d’une pathologie aortique.

Cette prévalence importante de SAOS chez les patients avec antécédent de DA est
confirmée par notre étude qui retrouve un SAS chez 57,5% des patients opérés, sachant que
plusieurs patients ont refusé le dépistage. La prévalence élevée est retrouvée quelque soit le
motif de chirurgie (DA ou HA). Cela confirme la nécessité de proposer un enregistrement
polygraphique ou polysomnographique a tous les patients opérés. Ce dépistage est d’autant
plus important qu’il existe dans notre étude une relation entre non-contrdle tensionnel et
sévérité des évenements respiratoires, et que I'HTA est a prédominance nocturne (56%
d’HTA nocturne). La prévalence élevée d’HTA résistante dans notre population incite
également a la recherche d’un SAQS (25).

Il serait intéressant d’étudier les effets de la pression positive continue (PPC), traitement
de référence du SAQS, sur la PA des patients avec antécédent de DA ou HA. A notre
connaissance, aucune étude ne s’est intéressée au bénéfice de la PPC sur la PA des patients
avec antécédent de pathologie aortique.

Notre étude a montré que le contrbéle tensionnel est d’autant moins bon que les
parametres respiratoires sont pathologiques, mais elle n’a pas établi de lien entre la rigidité
aortique et les évéenements respiratoires, contrairement a d’autres études réalisées chez des
patients apnéiques (51, 52).

6.1.5 Controle tensionnel et artéres rénales

Les conséquences sur la PA d’une ichémie rénale dynamique sont difficilement
analysables dans notre population car le collapsus du vrai chenal est intermittent et modéré
dans 13 cas sur 14. Tous les patients chez qui il existait une ischémie rénale avérée avec
collapsus patent du vrai chenal ont bénéficié d’un traitement endovasculaire.

L'incidence de la DA étendue aux artéres rénales varie de 12 a 60% en fonction des
études (53). Ces différences semblent dues au mode de dépistage (angiographie rénale vs
autopsie) (54). Dans notre étude, d’aprés les données recueillies dans les dossiers médicaux,
19 patients (21,8%) présentent une dissection rénale unilatérale ou bilatérale. D’aprées les
données radiologiques, 16 patients (21,6%) sur les 74 dont les derniéres imageries ont été
analysées ont une ou les deux artéres rénales disséquées.

Il peut en résulter une ischémie d’aval et une HTA rénovasculaire (mécanisme
d’ischémie statique). Le nombre de patients avec une ou deux artéres rénales disséquées est
plus élevé chez les patients dont la PAS est non contrélée (groupe 2), mais la différence est a
la limite de la significativité (p = 0,057). Une ischémie rénale sous jacente peut contribuer au
déséquilibre tensionnel. Cependant la mesure de la PA ne semble pas étre un outil tres
spécifique pour dépister une souffrance ischémique rénale. Il en est de méme de la fonction
rénale, car les patients présentant une dissection uni ou bilatérale des artéres rénales n’ont
pas une fonction rénale tres altérée (créatininémie moyenne : 97,6 + 26,9 umol/L et DFG
moyen : 68,7 + 18,7 mL/min). Il est donc nécessaire de faire appel a d’autres outils
diagnostiques (TDM ou IRM, artériographie, doppler des arteres rénales, scintigraphie
rénale, prélevements veineux hormonaux rénaux).
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Nous n’avons pas mis en évidence d’effet sur la PA de la naissance d’une artére rénale
du faux chenal. Cela peut s’expliquer en partie par le fait que la majorité des artéres naissent
d’un faux chenal complétement circulant.

6.2 ETUDE DE LA RIGIDITE AORTIQUE

La VOP moyenne dans notre population est élevée (12,6 + 3,5 m/s), supérieure a la
valeur seuil des recommandations de I'ESC (25).

Il est reconnu que la rigidité artérielle augmente de fagon continue avec I'age (14). Dans
notre population, I'dge n’est pas corrélé a la VOP. Plusieurs hypothéses peuvent I'expliquer :
la population étudiée est une population globalement agée (moyenne d’age : 67,1 + 11,0 ans
avec 77% des patients dans la tranche d’age 60-80 ans), I'effectif de patients peut étre
insuffisant pour mettre en évidence un effet de I'dge sur la rigidité aortique, d’autres
facteurs sont susceptibles de masquer son effet. En effet, plusieurs déterminants sont
associés a une augmentation de la rigidité aortique dans notre population.

6.2.1 Rigidité aortique et fonction rénale

Dans notre étude, la VOP est corrélée de facon indépendante a la créatininémie et il
existe une tendance de corrélation négative avec le DFG. Ces résultats vont dans le sens de
plusieurs travaux qui ont mis en évidence une augmentation de la rigidité aortique chez les
patients insuffisants rénaux, méme modérés (17). En 2002, Benetos et al. ont montré que le
taux de créatinine chez les patients hypertendus est un facteur indépendant de progression
de la rigidité aortique (14). Cet effet sur la rigidité aortique explique la corrélation qui existe
entre fonction rénale et paramétres tensionnels.

6.2.2 Rigidité aortique, fréquence cardiaque et [3-bloquants

Dans notre étude, la FC est statistiquement plus élevée dans le groupe de patients avec
une VOP élevée. Benetos et al. ont montré qu’une FC élevée est un des facteurs prédictifs les
plus puissants d’accélération de la VOP sur une période de 6 ans, en particulier chez
I’"hypertendu (14). Dans les études réalisées dans ce domaine, le lien entre une FC élevée et
une rigidité aortique accrue a été établi a partir de la FC du début de suivi. Récemment,
Tomiyama et al. ont montré que non seulement la FC lors de la visite initiale mais aussi les
modifications de la FC au cours du suivi, sont associées de facon significative a I’évolution de
la VOP chez des patients sains (55).

On peut donc faire I'hypothése qu’une réduction de la FC par un traitement
bradycardisant dans notre population pourrait retarder la progression de la rigidification
artérielle. L'usage d’un traitement B-bloquant aprés chirurgie est d’ailleurs a privilégier
d’aprés les recommandations de I'ESC (7), depuis que ses effets sur la dilatation aortique ont
été démontrés dans le syndrome de Marfan (56) et en cas d’anévrisme de l‘aorte
abdominale (57). 78% des patients de notre étude recoivent un traitement R-bloquant.

Plusieurs études se sont intéressées a I'effet des médicaments antihypertenseurs, dont
les R-bloguants sur la rigidité aortique (58, 59). Un effet plus prononcé des inhibiteurs
calciques, des diurétiques et des IEC par rapport aux B-bloquants a été mis en évidence.
Dans I'étude REASON (58), comparant I'aténolol a I'association indapamide-périndopril, la
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réduction de la PAS et de la PP était plus importante avec I'association IEC et diurétique
gu’avec le R-bloquant, malgré une diminution de méme importance de la VOP. Deux
explications ont été avancées : I'aténolol retarde de facon trop importante le pic de I'onde
incidente et, contrairement aux IEC, n’a pas d’effet sur la structure des petites arteres de
résistance et les propriétés réflectives de ces sites.

Cependant, dans les études réalisées, le R-bloquant étudié était presque toujours
I'aténolol. Il est alors possible que les nouveaux B-bloquants ayant des propriétés
vasodilatatrices comme le nebivolol ou le carvedilol aient un effet plus favorable sur la
rigidité aortique. Mahmud et al. ont comparé les effets de I'aténolol et du nébivolol chez des
patients hypertendus (60). Malgré une réduction de la rigidité aortique de méme importance
pour les deux traitements, la reduction de PP et de I'index d’augmentation de la PAS était
supérieure avec le nébivolol. Cela peut s’expliquer par I'effet moins bradycardisant du
nébivolol, son effet bénéfique sur la biodisponibilité du NO et son action anti-proliférative au
niveau des arteres de résistance, diminuant ainsi la réflexion des ondes de PA.

Notre étude montre qu’une FC élevée, déterminant significatif d’une rigidité aortique
accélérée, nécessite d’étre surveillée et contrélée par une intervention thérapeutique. La
classe des B-bloquants n’est pas une classe thérapeutique homogéne et les R-bloquants de
derniére génération pourraient avoir plus d’effet sur la PP centrale des patients, en
modifiant la réflexion des ondes de pression en plus de diminuer la rigidité aortique. Dans
notre étude, seulement 7 patients étant traités par des B-bloquants de derniere génération,
il n’est pas possible de tirer de conclusion sur un possible bénéfice sur la PP centrale.

6.2.3 Rigidité aortique et PIIINP

Le collagene de type lll est la forme la plus abondante de collagene dans la média de
I’aorte et le ratio collagene type Il / type | augmente dans I'aorte avec I'dge. D’ou la décision
d’étudier préférentiellement dans notre étude le métabolisme du collagene de type lll. De
plus, une étude récente a mis en évidence une relation entre vitesse de progression des
anévrismes de |'aorte thoracique et le taux plasmatique de PIIINP (61). Le collagéne de type
lll est dérivé d’une protéine de plus grosse taille, le procollagene de type Ill qui a a ses
extrémités des propeptides (PIIINP). Les propeptides se détachent lors de la synthése du
collagéne de type lll ou restent liés au collagéne mature. Un taux élevé de PIIINP dans le
sérum est considéré comme un marqueur de turnover important du collagéne de type Il et
de fibrose tissulaire.

Notre étude met en évidence I'existence d’une possible association entre une
concentration élevée de PIIINP dans le sérum et une rigidité artérielle élevée chez les
patients opérés d’'une DA ou d’'un HA de type A. Bonapace et al. ont également démontré
gu’il existe un lien entre un taux élevé de PIIINP et une rigidité aortique élevée chez les
patients avec antécédent de cardiopathie dilatée (62).

Contrairement a notre travail, un travail récent de Stakos et al. cherchant a mettre en
évidence une association entre les marqueurs de synthese et de dégradation du collagéne
type | et lll et la rigidité aortique chez des hypertendus traités, n’a trouvé aucune corrélation
entre la VOP et le taux de PIINP (63). Par contre, les auteurs ont mis en évidence une
association entre les marqueurs de synthése et de dégradation du collagéne de type | et la
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rigidité aortique. Mc Nulty et al. ont aussi conclu a un effet sur la rigidité aortique d’une
dégradation accrue du collagéne de type | (64). lls ont émis I’hypothése qu’une dégradation
accrue de collagéne de type | permettrait I'accumulation d’autres types de collagene,
comme le collagene de type lll. Cette hypothése est réfutée par Stakos et al. qui ne
retiennent pas I'implication du collagéne de type lll. A ce jour, les résultats des études
publiées sur le sujet sont contradictoires.

Dans notre étude, la PP (marqueur de rigidité aortique) est corrélée au taux de PIIINP,
alors qu’aucune corrélation n’a pu étre mise en évidence entre les marqueurs du collagene
de type | et la PP dans I'étude de Stakos et al. Ceci représente un argument supplémentaire
en faveur de I'implication du collagéne de type llI.

Les résultats de notre étude laissent penser a un réle du PIIINP en tant que marqueur
prédictif d’une rigidité aortique élevée chez les patients opérés d’'une DA ou d’un HA type A.
Mais la part respective de ces deux types de collagene sur la rigidité aortique reste encore a
déterminer et une meilleure connaissance des mécanismes physiopathologiques qui
conduisent a la rigidification artérielle est nécessaire.

6.2.4 Rigidité aortique et inflammation

CCL22 est une chémokine pro-inflammatoire, impliquée dans le recrutement des
leucocytes au niveau des sites inflammatoires (dont les macrophages et les lymphocytes T et
Natural Killer) et I'activation plaquettaire via le récepteur CCR4. Elle a été identifiée a
I'origine dans les macrophages (d’ou I'autre appelation macrophage-derived chemokine). Il a
été démontré par la suite qu’elle est aussi synthétisée par les lymphocytes, les cellules
dendritiques et les plaquettes. Récemment, 'association potentielle de 79 cytokines a la
présence d’un anévrisme de l'aorte abdominale a été testée. L'implication de la cytokine
CCL22 a été validée par mesure de sa concentration sur des biopsies d’aorte et dans le
plasma (65). Ceci explique notre décision de doser cette cytokine dans le cadre de notre
étude. Le taux plasmatique de CCL22 est statistiquement plus élevé chez les patients avec
une rigidité aortique élevée.

I a été montré a plusieurs reprises que l'inflammation est associée a une rigidité
aortiqgue augmentée. La VOP est corrélée au taux plasmatique de CRP chez les patients
atteints de maladies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide (66). Une corrélation
entre les taux plasmatique de CRPus ou CRP et la VOP a été mise en évidence chez des sujets
sains (67) et chez les patients présentant une HTA essentielle (68, 69).

Nous ne retrouvons pas dans notre étude d’association entre taux plasmatique de CRPus
et VOP. Mais nos résultats suggerent que la cytokine CCL22 pourrait étre importante dans le
développement d’une rigidité aortique accrue chez les patients opérés d’'une DA ou d’'un HA
de type A.

La question est de savoir si I'inflammation est la cause ou un marqueur de remodelage
vasculaire et de rigidification artérielle. Une étude a suggéré une relation causale entre
inflammation aiglie provoquée par une vaccination contre Salmonella typhi et rigidité
artérielle augmentée (70). L'endothélium ayant un réle régulateur sur la rigidité artérielle
(71), 'augmentation de la rigidité aortique pourrait étre attribuée a un effet défavorable de
I'inflammation sur la biodisponibilité du NO (72). L'inflammation peut aussi provoquer des
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modifications structurelles de la matrice extracellulaire par une augmentation des taux de
MMPs (métalloprotéases matricielles) (73).

Les statines, dont les effets favorables sur la fonction endothéliale ont été prouvés (74,
75), diminuent la rigidité aortique et la PA de sujets avec une HTA systolique isolée (47). Ce
traitement pourrait étre bénéfique chez les patients de notre étude, dont I'inflammation
systémique altére probablement la fonction endothéliale et par conséquent la compliance
artérielle.

6.2.5 Rigidité aortique et matériel prothétique

On peut supposer que la mise en place d’une prothése aortique au moment de la
chirurgie a des conséquences biomécaniques. Lantelme et al. ont ainsi montré que la mise
en place d’une prothése par voie endovasculaire ou chirurgicale pour le traitement d’'un
anévrisme de l'aorte abdominale, augmente la rigidité aortique (évaluée par la VOP
carotido-fémoral) aprés un suivi moyen de 47 jours (76). Une étude sur le chien a mis en
évidence une augmentation de la rigidité aortique apres pose d’'une endoprothese de 'aorte
thoracique descendante (77).

L'urgence d’une chirurgie dans un contexte de DA ou d’HA de type A, ne permet pas une
évaluation de la rigidité aortique avant et apres chirurgie. Notre étude démontre I'influence
de la longueur de materiel prothétique présent sur le trajet aortique sur la VOP. Tous les
patients opérés ont une prothése au niveau du segment 1, mais seulement certains d’entre
eux bénéficient en plus d’'un remplacement plus ou moins important de la crosse et/ou d’un
traitement endovasculaire secondaire sur l'aorte. La VOP moyenne des patients ayant
bénéficié d’'un remplacement de la crosse et/ou d’une endoprothése aortique est
statistiqguement plus élevée que celle du reste des patients. Il serait intéressant de voir s’il
existe une corrélation directe entre la rigidité aortique et la longueur exacte du matériel
prothétique.

Ce résultat a des implications cliniques directes, puisque les patients ayant une longueur
plus importante de matériel prothétique auraient, de part I'augmentation de leur rigidité
aortique, un pronostic cardiovasculaire plus péjoratif.

6.3 PROGRESSION DU DIAMETRE AORTIQUE

La médiane de la vitesse maximale de progression d’'un diametre aortique est de 0,8
mm/an et la moyenne de 1,6 * 2,3 mm/an. Contrairement a notre étude dans laquelle seule
I’évolution maximale de diametre a été calculée, la vitesse de progression a été mesurée au
niveau de chaque segment aortique dans d’autres études (29, 30, 78). La comparaison de
nos résultats avec ceux d’autres études est donc difficile.

Dans notre population d’étude et dans d’autres séries publiées, la vitesse de progression
est plus importante au niveau de I'isthme aortique (30, 78).
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6.3.1 Vitesse de progression du diametre aortique et faux chenal circulant

Le but du traitement chirugical en urgence est de prévenir le déces par rupture de
I'aorte ascendante et de corriger ou prévenir la survenue d’une insuffisance aortique.
Survivre a l'intervention chirurgicale ne garantit pas I'absence de survenue de complications
au cours du suivi. Le remplacement de I'aorte est limité et la majorité des patients gardent
un faux chenal perméable qui peut évoluer vers I'anévrisme et la rupture. Bernard et al ont
montré que la présence d’un faux chenal circulant est un facteur prédictif de mortalité
tardive (79). Cela a été confirmé par une étude de 2009 (80).

Un faux chenal completement circulant est présent chez 36 des 74 patients (48,6%) dont
I'imagerie a été analysée. Si on inclut dans le groupe de patients avec faux chenal circulant
les patients avec une thrombose partielle du faux chenal (7 patients), cela représente 43
patients (58,1%). Cela est concordant avec les résultats d’études antérieures (43-78%) dans
lesquelles le remplacement chirurgical de la crosse était réalisé au cas par cas (26, 28-30, 78,
81, 82).

Notre étude montre que la présence d’un faux chenal circulant influence de fagon
significative la vitesse de progression du diametre aortique. Cela a été retrouvé dans
d’autres études (26-30, 78-80, 83). Malgré cela, 37,2% des patients ayant un faux chenal
complétement circulant ou partiellement thrombosé, ont une vitesse maximale de
progression du diamétre aortique nulle ou < 1 mm/an. La présence d’une dissection
résiduelle avec faux chenal circulant n’est donc pas forcément associée a une dilatation
secondaire de |'aorte distale. Ce constat avait été fait par Kimura et al (29).

6.3.2 Vitesse de progression du diametre aortique et pression artérielle

De Bakey et al ont été les premiers a suggérer |'existence d’une relation entre contréle
tensionnel post-opératoire et progression des diametres aortiques (84). Dans leur série de
527 patients atteints de DA chroniques et aiglies, les auteurs ont montré que le
développement d’un anévrisme survenait dans 50% des cas si la PA n’était pas contrblée et
dans 15% des cas dans le cas contraire. Notre étude a mis en évidence |'existence d’une
corrélation entre la vitesse maximale de progression du diametre aortique et les chiffres
tensionnels en MAPA. Ces résultats vont dans le méme sens qu’une étude de 2007 qui a
conclu qu’une PAS élevée au cours du suivi était un facteur prédictif indépendant de
dilatation aortique et de réopération tardive (30). Mais dans cette derniere étude, les
chiffres tensionnels étaient recueillis par contact téléphonique des médecins traitants.

Une étude a mis en évidence un effet du périndopril (inhibiteur de I'enzyme de
conversion) sur le diamétre de la racine aortique chez les patients atteints de syndrome de
Marfan (85). Le traitement par B-bloquant a également montré sont effet sur la dilatation
aortique chez les patients atteints de syndrome de Marfan (56) et d’anévrisme de 'aorte
abdominale (57). Nous n’avons pas pu mettre en evidence un tel effet de ces traitements
dans notre étude. A notre connaissance, aucune étude n’a montré d’association entre la
vitesse de progression des diameétres aortiques et la présence d’un traitement B-bloquant
chez les patients opérés d’'une DA ou d’'un HA de type A. Néanmoins, leur utilisation reste
essentielle dans la mesure ou I'absence de traitement par B-bloquant est un facteur prédictif
de réopération tardive (30).
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6.3.3 Vitesse de progression du diametre aortique et inflammation

La dissection aortique se manifeste au niveau histologique par une fragilisation de la
média et des remaniements au sein de la matrice extra-cellulaire (86). L'intervention de
mécanismes inflammatoires dans ces changements n’était initialement pas décrite. Des
études récentes ont montré par des analyses histopathologiques (87) et par le dosage de
biomarqueurs, que I'inflammation était impliquée dans la destruction de la média. Le taux
plasmatique de CRP est trés élevé lors de la survenue d’un DA aigué (88). De méme aprés
réparation chirugicale, I'état inflammatoire persiste trés longtemps (89). Le réle pronostique
de l'infammation dans la DA a aussi été étudié. Ainsi, une CRP élevée a I'admission est
associée a un risque de décés augmenté (90). De plus, de nombreuses études ont retrouvé
une association entre inflammation et anévrisme aortique, pathologie dans laquelle la
fragilisation de la média est aussi au premier plan.

Malgré cela, la relation entre les marqueurs de linflammation et la vitesse de
progression des diametres aortiques a été peu étudiée. Deux études menées chez des
patients porteurs d’un anévrisme de 'aorte abdominale ne retrouvent pas d’association
entre le taux plasmatique de CRP et la vitesse de progression (91, 92). Nos résultats laissent
penser a un role important de l'inflammation dans la dilatation aortique, puisqu’une
corrélation indépendante a été mise en évidence entre le taux plasmatique de CRPus et la
vitesse maximale de progression d’un diamétre aortique. Ceci est en accord avec une étude
récente chez des patients porteurs d’un anévrisme de |'aorte abdominale (93).

L’association entre pathologie aortique et inflammation incite a réflechir sur de
nouvelles stratégies thérapeutiques. Dans I'étude de Walton et al, les patients traités par
anti-inflammatoire non stéroidien avaient une vitesse de progression de leur anévrisme
aortique moins élevée que les sujets controles (94). De méme, deux études
observationnelles non contrélées ont montré que la progression des anévrismes aortiques
était plus lente chez les patients traités par statine (95, 96). La réduction du taux
plasmatique de CRP par les statines ayant été démontrée (97), des études prospectives
seraient nécessaires pour évaluer leur effet sur la vitesse de dilatation aortique en post-
opératoire.

6.3.4 Vitesse de progression du diametre aortique et parameétres respiratoires
nocturnes

Notre étude a mis en évidence I'existence d’une corrélation négative entre la vitesse
maximale de progression du diamétre aortique et la Sa02 nocturne moyenne.

Trois cas cliniques ont suggéré que la présence d’un SAOS pourrait accélérer la dilatation
aortique chez les patients atteints du syndrome de Marfan (98, 99). Le traitement par PPC
permettait en effet une stabilisation des mensurations aortiques. Une étude récente a
montré que I'lAH était corrélé au diameétre de la racine aortique chez les patients atteints de
syndrome de Marfan et que le diameétre était plus élevé chez les patients apnéiques (100).
Cela a également été mis en évidence chez les patients sans syndrome de Marfan (101).
Dans cette derniére étude, la présence d’un SAQOS (et non d’une PA élevée) était associée a
un diametre plus élevé de l'aorte thoracique ascendante. Cela suggére que les apnées
obstructives répétées peuvent contribuer a I'accélération de la dilatation aortique par une
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augmentation du stress mécanique sur la paroi artérielle, indépendamment des effets de la
PA.

Néanmoins, les arguments en faveur d’une association entre vitesse de progression du
diameétre aortique et SAOS chez les patients opérés de notre étude sont assez faibles. En
effet, il n’existe pas de corrélation entre le nombre d’apnées et la vitesse de progression et
cette derniere n’est pas statistiquement différente chez les patients apnéiques et non
apnéiques.

Des études cliniques a plus large échelle sont nécessaires pour confirmer I'existence
d’une association entre SAOS et dilatation aortique et pour évaluer I'impact d’un traitement
par PPC. L'effet de la PPC sur la dilatation aortique post-opératoire serait un argument
supplémentaire pour diffuser le dépistage du SAOS chez les patients opérés d’'une DA ou
d’un HA et pour appareiller les patients apnéiques.

6.4 LIMITES DE L'ETUDE

Notre étude comporte tout d’abord les limites propres a une étude transversale. Il s’agit
de I'étude d’une population a un instant donné et le constat d’'une association statistique
entre différents parametres n’est pas suffisant pour affirmer I'existence d’une relation
causale.

Le délai entre la chirurgie et l'inclusion dans I'étude est tres variable d’un patient a
I'autre (de 6 a 196 mois), rendant les tests de comparaison moins pertinents.

Le traitement cardiovasculaire pris par les patients, paramétre important a prendre en
compte quand on étudie la rigidité aortique, ne pouvait étre standardisé compte tenu du
schéma de I'étude. Les médicaments antihypertenseurs ont pu influencer la distensibilité de
I'aorte. Concernant les traitements, aucune information n’a été recueillie sur I'observance
thérapeutique, et I'analyse du contréle tensionnel et de la rigidité aortique n’a pas pris en
compte la posologie des différentes molécules.

Notre étude a mis en évidence un possible effet sur la rigidité aortique d’un
métabolisme perturbé du collagene de type lll. Les résultats trés contradictoires sur le sujet
auraient nécéssité de doser également les marqueurs du métabolisme du collagene de type
l.

L'intervalle de temps entre la premiére et la derniére imagerie analysée est trés variable
d’un patient a l'autre (de 6 a 80 mois). De plus, notre méthode de calcul de la vitesse de
progression du diameétre aortique peut étre critiquée : la vitesse maximale de progression
est déterminée seulement a partir de deux imageries, supposant que la progression des
diametres est linéaire. Plusieurs examens par patients auraient pu étre analysés et la vitesse
de progression pondérée par l'intervalle de temps entre deux contrbéles. Mais notre
méthode de calcul de la vitesse de progression semble acceptable d’apreés les résultats d’une
étude récente qui a montré que la progression des diamétres aortiques est linéaire au cours
du temps (28).

Enfin, on peut se demander si les données des patients non inclus dans |'étude et
notamment des patients décédés auraient modifié nos résultats.
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7. CONCLUSION
These soutenue par : Mme Laetitia BOGGETTO GRAHAM

Etude du contrdle tensionnel et des propriétés artérielles apreés traitement chirurgical
d’une dissection ou d’un hématome de I'aorte thoracique de type A. A propos de 311 cas
au CHU de Grenoble.

CONTEXTE : L'hypertension artérielle (HTA) a un réle pronostique majeur en terme de
morbi-mortalité aprés chirurgie d’'une dissection aortique (DA) ou d’un hématome aortique
(HA) de type A. Malgré cela, le niveau de contréle de la pression artérielle (PA) apres ce type
de chirurgie a trés peu été étudié. Notre travail a pour objectifs chez des patients opérés
d’une DA ou d’un HA de type A 1) d’évaluer le niveau de contréle tensionnel par mesure
ambulatoire de la PA (MAPA) et de déterminer les facteurs associés a un mauvais contréle
tensionnel ; 2) d’évaluer le niveau de rigidité aortique, marqueur indépendant d’événements
cardiovasculaires, et de déterminer les parameétres prédictifs d’une rigidité aortique élevée ;
3) de déterminer l'influence du niveau tensionnel, de la rigidité aortique, des paramétres
respiratoires nocturnes, biologiques et d’imagerie sur la vitesse maximale de progression du
diametre aortique.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons mené une étude au sein de la cohorte de
patients opérés depuis au moins 6 mois d’une DA ou d’un HA de type A au CHU de Grenoble
entre janvier 1990 et octobre 2009 (311 opérés dont 117 décédés et 28 perdus de vue). Sur
les 166 patients vivants, 117 (22 refus et 27 hors Rhone-Alpes) ont bénéficié d’'une analyse
des parameétres hémodynamiques (PA clinique, MAPA, vitesse de I'onde pouls carotido-
fémoral (VOP)), respiratoires (polysomnographie ou polygraphie de ventilation) et
biologiques (dont PIIINP, marqueur de la synthese du collagene, CCL22, chémokine pro-
inflammatoire et CRPus). La vitesse maximale de progression d’'un diameétre aortique a été
calculée en comparant I'examen d’imagerie (tomodensitométrie ou IRM) post-opératoire le
plus ancien a I'examen le plus proche de la date d’inclusion. Les données de 87 patients
(suivi moyen 63,3 £ 49,7 mois) ont été analysées (exclusion des données manquantes et des
patients porteurs d’'un syndrome de Marfan). Les patients sont pour une premiére analyse
répartis en deux groupes en fonction du contréle de leur PAS en MAPA : groupe 1 (N=48,
PAS des 24 heures < 130 mmHg) et groupe 2 (N=39, PAS des 24 heures = 130 mmHg). Puis
deux groupes sont constitués en fonction du niveau de rigidité aortique : groupe A (N=44,
VOP < 12 m/s) et groupe B (N=43, VOP > 12 m/s). Enfin, 69 patients pour lesquels les
données d’imagerie sont complétes, sont répartis en trois groupes en fonction de la vitesse
maximale de progression d’'un diametre aortique : groupe | (N=25, pas de progression du
diametre), groupe Il (N=27, vitesse maximale de progression < 2 mm/an) et groupe Il (N=17,
vitesse maximale de progression >2 mm/an).

RESULTATS : Parmi les 87 patients étudiés (75 DA, 12 HA, 77% d’hommes, 67 + 11 ans),
75% des patients ne sont pas a I'objectif de PA fixé par la Société Européenne de Cardiologie
en mesure clinique (PA < 135/80 mmHg) et 46% ne sont pas controlés en MAPA. La PA est en
moyenne de 144 + 22 / 80 + 12 mmHg en clinique, et de 129 + 14 / 72 + 10 mmHg en MAPA
sur 24 heures, sous 2,5 + 1,2 molécules antihypertensives par patient en moyenne. En
analyse univariée, la PAS des 24 heures est corrélée positivement a la créatininémie
(p=0,015), a la VOP (p < 0,001), a I'index d’apnées-hypopnées (IAH) (p=0,021) et au temps
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passé a moins de 90% de Sa02 (p=0,048). La PAS des 24 heures est corrélée
indépendamment et positivement a I'lAH (p=0,024) en analyse multivariée. Les patients avec
un mauvais controle tensionnel (groupe 2) ont un IAH et une VOP plus élevés (p=0,032 et
p=0,005 respectivement) et sont moins souvent traités par statine (p=0,028) que ceux du
groupe 1.

La VOP moyenne est de 12,6 + 3,5 m/s. En analyse univariée, la VOP est corrélée aux
taux plasmatiques de créatinine (p=0,004) et de PIIINP (p=0,016) et a la PAS des 24 heures (p
< 0,001). En analyse multivariée, la VOP est indépendamment corrélée a la créatininémie
(p=0,002) et a la PAS des 24 heures (p=0,026). Les patients avec une VOP élevée (groupe B)
ont une fréquence cardiaque (FC) et une PAS plus élevées (p=0,017 et p=0,001
respectivement), des taux plasmatiques de créatinine et de CCL22 plus élevés (p=0,028 et
p=0,020 respectivement) et ont plus souvent bénéficié d’'un remplacement de la crosse
aortique ou de la pose d’une endoprothése aortique par voie endovasculaire (p=0,042).

Il persiste plus fréquemment un faux chenal circulant chez les patients du groupe llI
(vitesse maximale de progression aortique élevée) (p=0,010). Chez les patients dont le
diameétre aortique a progressé (groupes Il et Ill, N=44), la vitesse maximale de progression
d’un diametre aortique est corrélée positivement a la PAS des 24 heures (p=0,026), a la
CRPus (p=0,005) et négativement a la SaO02 nocturne moyenne (p=0,026). En analyse
multivariée, la relation persiste avec la PAS des 24 heures (p=0,046) et la CRPus (p=0,038).

CONCLUSION : Dans cette population a trés haut risque vasculaire, trois quarts des
patients ne sont pas a I'objectif de PA recommandé en mesure clinique (PA < 135/80 mmHg)
et 46% ne sont pas controlés en MAPA. Les paramétres prédictifs d’'un mauvais contrdle
tensionnel sontune rigidité aortique élevée, des événements respiratoires nocturnes
fréquents et désaturants, la non-prescription de statine et une créatininémie élevée. La
rigidité aortique est élevée dans cette population. Elle I'est d’autant plus que la fonction
rénale est altérée, que la PAS, la FC, I'inflammation systémique et la synthése du collagéne
de type lll sont élevées et que le matériel prothétique est important sur le trajet aortique.
Les facteurs associés a une progression rapide du diametre aortique aprés chirurgie sont la
présence d’un faux chenal circulant, une inflammation systémique, des chiffres tensionnels
élevés et une Sa02 nocturne basse.

Les patients opérés d’'une DA ou d’un HA de type A doivent bénéficier d’une prise en
charge optimale pour éviter la survenue de complications : optimisation du traitement
antihypertenseur avec surveillance par MAPA, controle de la FC en privilégiant les béta-
bloguants, traitement d’un éventuel syndrome d’apnées obstructives du sommeil et
surveillance radiologique réguliere. Le bénéfice probable des statines chez ces patients reste
a confirmer.

Vu et permis d’'imprimer.
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