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1.Introduction

1.1 Contexte

La dissection aortique (DA) correspond a une déchirure de la paroi aortique au
sein de la média a partir d’'une bréche intimale. La DA peut s'étendre sur une portion plus ou
moins longue de |'aorte ascendante, de la crosse aortique et/ou de Il'aorte descendante.
C’est une pathologie peu fréquente dont la prévalence est estimée entre 0,5 et 3 pour 100
000 habitants [1, 2].

On distingue les DA de type A, intéressant |'aorte ascendante, des types B, qui la
respectent (classification de Standford). Dans le registre international des dissections
aortiques (IRAD), les type B représentent 37 % de I’'ensemble des DA [3].

La prise en charge des DA de type B a pour objectif de limiter le risque de

fissuration aortique et de malperfusion viscérale. Le traitement doit étre réalisé en urgence.
Il reste le plus souvent exclusivement médical. Les indications chirurgicales sont rares [4].
Elles peuvent étre nécessaires lors de la survenue de complications (fissuration du faux
chenal, signes de rupture artérielle ou d’ischémie périphérique). La chirurgie est alors
associée a une mortalité tres élevée, de I'ordre de 33 a 64 % [4-6].
Une autre possibilité thérapeutique est la réalisation d’un geste endovasculaire sur l'aorte
ou ses branches. Une endoprothese peut étre mise en place dans le vrai chenal aortique en
cas de malperfusion périphérique, de risque de rupture, de douleurs persistantes et
d’hypertension artérielle (HTA) non controlée médicalement [7]. Cette technique permet de
« couvrir » la porte d’entrée de la dissection, afin d’obtenir une thrombose du faux chenal.
Son but est de limiter le risque de rupture aortique, d’extension de la DA et d’évolution
anévrysmale [8]. Un traitement endovasculaire peut également étre réalisé a distance de
I’épisode aigu, surtout dans les cas d’évolution anévrysmale.

Les hématomes disséquants, ou hématomes intramuraux aortiques (HD),
correspondent a une hémorragie qui disseque la paroi de 'aorte. Par rapport a la DA, I'HD
survient chez des patients plus agés et se développe sur des lésions athéromateuses,
souvent dans un contexte d’HTA ancienne et non contrélée [9]. Les HD de type B bénéficient
le plus souvent d’un traitement médical. Néanmoins, celui-ci peut étre complété par un
traitement endovasculaire ou chirurgical.

Le taux de survie a 3 ans apres DA de type B est estimé entre 70 et 80 % [10, 11].
Le principal élément de suivi clinique a court, moyen et long terme est la pression artérielle
(PA). En effet, il est démontré que I’'HTA est un facteur de risque de rupture des DA de type
B non opérées [12]. On sait également que les risques de déces et de complications sont
plus importants lorsque que la PA n’est pas controlée [13].

Les recommandations européennes de 2001 conseillent d’abaisser la PA
systolique (PAS) a des valeurs comprises entre 100 et 120 mmHg a court terme, puis la PA a
des valeurs inférieures a 135/80 mmHg a moyen et long terme [7]. Seules quatre études se
sont intéressées au controle tensionnel des patients ayant eu une DA. La premiére, menée
chez 20 patients porteurs d’une DA chronique non opérée (dont 7 de type B), montre
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gu’une surveillance étroite des valeurs tensionnels par automesure conduit a un meilleur
controle tensionnel et a un pronostic plus favorable a long terme [14]. La deuxiéme
concerne 40 patients porteurs d’'une DA chronique et constate que 40 % des sujets non
controlés au niveau tensionnel, avec essentiellement une HTA systolique isolée [15]. La
troisieme inclut 103 patients aux antécédents de DA ou HD de type A et montre que seuls 31
% des patients sont contrélés en mesure clinique au seuil de 135/80 mmHg, avec plus de 30
% d’HTA systolique isolée [16]. Enfin, la quatriéme concerne 26 cas de DA de type B, dont 73
% ont des valeurs de PAS et PAD controlés en MAPA [17]. Aucune recommandation précise
n’existe sur le mode de suivi de la PA chez ces patients a tres haut risque vasculaire.

Ces études, montrant une prédominance d’HTA systolique isolée, laissent
présager une rigidité aortique plus élevée chez les sujets ayant présenté une DA. En effet,
une augmentation de la rigidité aortique se traduit en pratique par une augmentation de la
PAS, une diminution de la PA diastolique (PAD) et donc une augmentation de la pression
pulsée (PP = PAS - PAD). Il n’existe actuellement aucune donnée concernant la rigidité
aortique chez les patients aux antécédents de DA de type B. Une étude s’est intéressée a la
rigidité aortique de 87 patients aprés DA de type A. Elle retrouve une rigidité aortique
augmentée chez 49,5 % des sujets. Les facteurs associés a cette augmentation sont une
élévation de la PAS, de la fréquence cardiaque (FC), de la créatininémie et de la longueur de
matériel prothétique dans 'aorte [18].

L’étude de la rigidité aortique est d’autant plus intéressante dans les DA de type
B que le recours au traitement endovasculaire, par mise en place de matériel intra
prothétique, est plus fréquent que dans les DA de type A. Dans ce sens, une étude lyonnaise
portant sur 50 patients a montré une augmentation de la rigidité artérielle aprés mise en
place d’une prothése, par voie endovasculaire ou chirurgicale, pour le traitement d’un
anévrysme de I'aorte abdominale sous rénale [19].

En pratique, la rigidité artérielle est évaluée par la mesure de la vitesse de I'onde
de pouls (VOP), essentiellement au niveau carotido-fémoral [20]. Une valeur supérieure a 12
m/s est considérée comme élevée et associée a un risque cardiovasculaire accru [21].
De nombreuses études ont montré la valeur prédictive de la VOP pour la mortalité toutes
causes, la mortalité cardiovasculaire, les événements coronariens et les accidents
vasculaires cérébraux, chez des patients porteurs d’une HTA non compliquée [22-24]. Cette
association est indépendante des autres facteurs de risque cardiovasculaire. Elle est
reproductible dans plusieurs tranches d’age, notamment chez les personnes agées [25] et
dans la population générale, indépendamment du statut tensionnel [26]. Ces résultats sont
renforcés par une méta-analyse récente, observant une corrélation significative entre
'augmentation de la VOP d’une part, et l'augmentation du nombre d’événements
cardiovasculaires, de la mortalité cardiovasculaire et de la mortalité toutes causes d’autre
part [27].
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1.2 Objectifs de I’étude

1.2.1 Objectif principal
L’objectif principal de I'étude est d’évaluer la rigidité aortique, par mesure de la

VOP, chez des patients aux antécédents de DA ou d’HD de type B, puis de déterminer les
facteurs associés a une rigidité artérielle augmentée.

1.2.2 Objectifs secondaires
Il s’agit :
- d’évaluer le contréle tensionnel par mesure clinique et ambulatoire de la PA sur
24 heures (MAPA), chez des patients aux antécédents de DA ou d’HD de type B, puis de

déterminer les facteurs associés a un mauvais controle tensionnel.

- de comparer la population étudiée a une population de patients aux
antécédents de DA ou d’HD de type A opérés, en termes de rigidité aortique et de contrdle
tensionnel.

11



2.Matériel et méthodes

2.1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude clinique, pilote, monocentrique, prospective et ouverte, avec
bénéfice individuel direct attendu pour le patient.

2.2 Population, échantillon, critéres d’inclusion et de non inclusion

La population correspond aux patients hospitalisés au CHU de Grenoble pour une
DA ou un HD de type B, entre le 1*" janvier 1994 et le 30 avril 2011.

Les criteres d’inclusion dans I’étude sont :

e patient de sexe masculin ou féminin, 4gé de plus de 18 ans ;

o affiliation a la sécurité sociale ;

e signature du consentement écrit pour participer a I'étude ;

e hospitalisation au CHU de Grenoble pour une DA ou un HD de type B, entre le 1%
janvier 1994 et le 30 Avril 2011 (délai de 6 mois minimum entre I'événement
aortique et I'inclusion du patient) ;

e possibilité de se déplacer au CHU de Grenoble pour la consultation.

Les critéres de non inclusion dans I'étude sont :

e patient grabataire ou a mobilité réduite ;

e état de santé physique ou psychologique pourrait compromettre I'obtention de son
consentement éclairé ;

e patient majeur protégé par la loi (article L1121-8) ;

e patient privé de liberté (article L1121-8) ;

e patient faisant I'objet d’'une mesure de protection légale ;

e femme enceinte, parturiente ou meére qui allaite ;

e patient en phase terminale de maladie grave ;

e participation a une autre étude et ce pendant toute la durée de la période
d’exclusion ;

e non affiliation a un régime de sécurité sociale ;

e lieu de résidence hors de la région Rhéne-Alpes.

2.3 Nombre de patients

Cette étude étant une étude pilote, aucune donnée de la littérature ne nous
permet de calculer le nombre de patients a inclure. Ainsi, il correspond au nombre de
patients hospitalisés au CHU de Grenoble, aprés le 1 janvier 1994 et avant le 30 Avril 2011
pour une DA ou un HD de type B, et répondant aux critéres d’inclusion et de non inclusion.
Cela représente un échantillon de 160 patients.
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2.4 Analyse statistique

L'analyse statistique est réalisée a I'aide du logiciel SPSS® (SPSS Inc., Chicago,
[llinois, USA). Les variables quantitatives suivant une distribution normale sont exprimées en
moyenne et déviation standard, les variables qualitatives en fréquence et pourcentage.

Les comparaisons de variables quantitatives sont effectuées grace au t-test.
Lorsque les effectifs sont réduits, le test de Mann-Whithney est utilisé. Les comparaisons de
variables qualitatives sont effectuées grace au test du khi-2. En cas d’effectifs réduits (< 5), le
test de Fisher est alors utilisé. La relation est considérée statistiquement significative lorsque
p est strictement inférieur a 0,05.

L'analyse des corrélations bivariées est réalisée a I'aide du test de Pearson,
lorsque la distribution des données suit une loi normale ou du test non paramétrique de
Spearman dans le cas contraire (p < 0,05 retenu comme significatif).

La prédiction de la rigidité aortique, a partir des variables corrélées en mode
bivarié, est réalisée a I'aide d’une régression linéaire pas a pas (analyse multivariée avec p <
0,05 retenu comme significatif).

2.5 Aspects éthiques et administratifs

L’étude est menée apres recueil par écrit du consentement libre et éclairé du
patient. L'étude a regu I'avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) de la
région Sud Est V le 2 mars 2011. Le promoteur de I'étude est le centre hospitalier
universitaire de Grenoble. Le médecin coordinateur est le Pr Jean-Philippe Baguet.

3.Recueil des variables d’évaluation

3.1 Variables anamnestiques
On recueille pour chaque patient :

e ses facteurs de risque cardiovasculaire: indice de masse corporel (IMC), HTA
(ancienneté et chronologie de découverte par rapport a I'épisode de DA ou d’HD),
diabete, tabagisme (actif, sevré ou absent), dyslipidémie, syndrome d’apnées
obstructives du sommeil (SAOS) ;

e ses antécédents cardiovasculaires personnels : infarctus du myocarde, angine de
poitrine, accident vasculaire cérébral, chirurgie ou stent carotidien, mort subite,
anévrysme de I'aorte abdominale, artériopathie des membres inférieurs ;

e ses antécédents cardiovasculaires familiaux : HTA, infarctus du myocarde, angine de
poitrine, accident vasculaire cérébral, chirurgie ou stent carotidien, mort subite,
anévrysme de l'aorte abdominale, artériopathie des membres inférieurs, DA ou HD
detypeAouB;

e ses traitements en cours ;
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e les données relatives a sa pathologie aortique : date du diagnostic de la DA ou de
I'HD de type B; age au moment du diagnostic; type de pathologie (DA ou HD);
extension de la pathologie a d’autres arteres (artéres rénales, artéres iliaques...);
présence d’un syndrome de Marfan ou d’Ehlers Danlos vasculaire ; antécédent de
chirurgie cardiaque; nombre, date(s) et type(s) d’éventuel(s) geste(s)
endovasculaire(s) complémentaire(s) (endoprothese(s), fenestration(s),
embolisation(s)...) ; nécessité d’un geste chirurgical.

3.2 VOP carotido-fémoral

La VOP est le reflet de la rigidité aortique. Elle est mesurée de fagcon non invasive
a I'aide de deux capteurs que I'on place simultanément sur la peau, en regard de l'artére
carotide primitive droite et de 'artére fémorale commune droite. La mesure est réalisée en
décubitus dorsal, au repos depuis quelques minutes. Les capteurs enregistrent I'onde de
pression dans I'artére sous-jacente. L'enregistrement simultané des deux ondes de pression
permet de calculer lintervalle de temps séparant les débuts des ondes carotidienne et
fémorale. Ce temps de transit carotido-fémoral est mesuré de fagon automatique par un
appareil, le Complior® (Colson, France). Par la suite, on mesure la distance séparant les deux
capteurs a I'aide d’'un métre ruban. De la distance et du temps de transit on déduit la VOP,
correspondant au rapport entre la distance séparant les deux capteurs et le temps de transit
carotido-fémoral, moyenné sur 10 battements (Figure 1) .

Figure 1. Mesure de la VOP
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On utilise la VOP pour diviser notre population en deux groupes, selon le seuil de
12 m/s, fixé par les sociétés européennes d’HTA et de cardiologie en 2007 [21].
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3.3 Pression artérielle

3.3.1 Pression artérielle clinique

On recueille les valeurs de PAS, de PAD, de PP (en mmHg) et la FC en battements
par minute. Les valeurs sont recueillies en position couchée, aprés 5 minutes de repos. Les
valeurs retenus correspondent aux moyennes de 3 mesures.

Selon les recommandations européennes, on définit une HTA par des valeurs
moyennes de PAS supérieures ou égales a 140 mmHg et/ou de PAD supérieures ou égales a
90 mmHg. On définit une HTA réfractaire comme la persistance d’une PA supérieure a la PA
cible, en dépit de thérapeutiques associant des mesures hygiéno-diététiques et au moins
trois médicaments antihypertenseurs a doses optimales (dont un diurétique) [21].

Selon les recommandations européennes de 2001 concernant la prise en charge des DA, les
valeurs de PA clinique doivent étre abaissés sous le seuil de 135/80 mmHg a moyen et long
terme [7].

3.3.2 Pression artérielle ambulatoire

Les patients bénéficient de la mise en place d’un appareil de MAPA le jour de
I'inclusion dans le service de cardiologie du CHU de Grenoble. L'appareil est déposé le
lendemain, au moins 24 heures apres la pose, puis lu. Les appareils utilisés sont de type
Spacelabs 90207°. L'appareil mesure la PA toutes les 15 minutes, le jour et la nuit.
L’enregistrement doit avoir lieu un jour d’activité normale, en dehors du week-end et une
fiche d’activités doit étre remplie.
La MAPA recueille les valeurs de PAS, PAD et FC. Les valeurs sont réparties entre le jour (7h-
22h) et la nuit (22h-7h).
Les criteres de validation d’un enregistrement sont : taille du brassard adapté au diamétre
du bras, étalonnage de I'appareil contr6lé (moins de 10 mmHg de différence entre la
premiére mesure en MAPA et une mesure sphygmomanométrique concomitante, pour la
PAS et la PAD), une durée d’enregistrement supérieure ou égale a 24 heures comprenant au
moins 48 mesures valides et pas plus de deux tranches horaires manquantes, non
consécutives.
En cas de non validation de la MAPA, on propose aux patients une nouvelle pose de
I'appareil.

On définit une HTA en MAPA par des valeurs de PA des 24 heures supérieurs ou
égaux a 130/80 mmHg et/ou des valeurs de PA diurne supérieurs ou égaux a 135/85 mmHg
et/ou des valeurs de PA nocturne supérieurs ou égaux a 120/70 mmHg [21].

On définit I’'HTA blouse blanche par des valeurs de PA clinique élevées, contrastant avec des
chiffres normaux en MAPA.

On définit I’'HTA masquée par des valeurs de PA clinigue normales, contrastant avec des
valeurs élevés en MAPA.

On utilise la PAS des 24 heures pour constituer deux groupes de patients. En
effet, la PA ambulatoire posséde une meilleure valeur prédictive du risque cardiovasculaire
que la PA clinigue [21]. On sait également que la PAS est un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant [23]. De plus, on s’attend a rencontrer une population agée,
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caractérisée par une augmentation prédominante de la PAS, laquelle a une meilleure valeur
prédictive positive des événements cardiovasculaires que la PAD [28]. On fixe le seuil de PAS
des 24 heures a 130 mmHg, en accord avec les conclusions de 2007 des sociétés
européennes d’HTA et de cardiologie.

3.4 Variables biologiques

Les prélevements biologiques sont réalisés a jeun, le jour de la consultation, dans
le service de cardiologie. Les analyses biologiques sont effectuées par I'institut de Biologie et
de Pathologie du CHU de Grenoble. On dose ainsi :

e bilan lipidique avec cholestérol total, LDL, HDL et triglycérides, en g/I,

e glycémie a jeun, en mmol/I,

e créatininémie, en umol/l, estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) par
calcul de la clairance de la créatininémie a I'aide de la formule MDRD (Modification
in the Diet in Renal Disease),

e insulinémie, en pUl/ml,

e protéine C réactive ultrasensible (CRPus), en mg/I,

e N-Terminal pro brain natriuretic peptide (NT pro BNP), en ng/I,

e microalbuminurie, en mg/I.

Une sérothéque est également constituée pour la réalisation ultérieure de
dosages.

3.5 Comparaison a des patients aux antécédents de DA ou HD de
type A

Les patients aux antécédents de DA de type A, hospitalisés au CHU de Grenoble
entre le 01 janvier 1990 et le 31 décembre 2010, ont déja été inclus dans une étude, sur la
base du méme protocole [18]. Il nous est ainsi possible d’utiliser les caractéristiques
générales, aortiques, tensionnelles et biologiques ainsi que les mesures de VOP de ces
patients, et de les comparer aux données recueillies dans notre population.
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4.Résultats

4.1 Répartition des patients

On compte 160 patients hospitalisés au CHU de Grenoble entre le 1% janvier
1994 et le 30 avril 2011, pour une DA ou un HD de type B.
On connait le statut vital de 129 d’entre eux. Avec une moyenne de suivi a 7,3 ans, la
mortalité des patients dont le statut vital est connu s’éleve a 33,3 % (Figure 2).

Figure 2 : Organigramme de répartition des patients
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Parmi les 59 patients inclus, deux ont été retirés de I'analyse finale en raison de
données manquantes concernant |'objectif principal (VOP). Ont également été retirés de
I'analyse finale, les deux patients porteurs d’une anomalie congénitale du tissu élastique
('un porteur d’'un syndrome de Marfan, I'autre d’un syndrome d’Ehlers Danlos vasculaire),
du fait du mécanisme particulier de la fragilisation aortique dans ces cas.

Au total, I'analyse finale porte sur 55 patients.
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4.2 Caractéristiques générales de la population

Les caractéristiques générales de la population apparaissent dans le tableau 1.

Tableau 1 : Données générales de la population

Age (années) 67,7+0,18
Sexe masculin/féminin (N/N) (% hommes) 42/13 (76,3 %)
Délai diagnostic/inclusion (mois) 70,5+ 53,8
Facteurs de risque cardiovasculaire (N)

e HTA connue avant I'épisode 39 (70,9 %)

e Diabete 6 (10,9 %)

e Dyslipidémie 31 (56,4 %)

e  Tabagisme actif ou sevré 23 (41,8 %)

e IMC moyen (kg/m?) 27,9+4,72

e SAOS 12 (21,8 %)
Traitement par statine (N) 26 (47,3 %)
Traitement par antiagrégant plaquettaire (N) 29 (52,7 %)
Traitement par anticoagulant oral (N) 4 (7,3 %)
Antécédents cardiovasculaires personnels (N)

e Infarctus du myocarde 2 (3,6 %)

e Angine de poitrine 4(7,3 %)

e Accident vasculaire cérébral/ ischémique transitoire 3 (5,5 %)

e  Chirurgie ou stent carotidien 5(9,1 %)

e Anévrysme aortique abdominal 4(7,3 %)

e  Artériopathie des membres inférieurs 2 (3,6 %)
Antécédents cardiovasculaires familiaux (N)

e Infarctus du myocarde 15 (27,3 %)

e Accident vasculaire cérébral/ ischémique transitoire 10 (18,2 %)

e Anévrysme aortique abdominal 3(5,5%)

e  Mort subite 4(7,3 %)

e DAet/ouHD 6 (10,9 %)

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

Six patients sont diabétiques, tous de type 2 et non insulinorequérants. On
compte 31 patients dyslipidémiques, dont 26 sous statines. Quarante patients sont en
surpoids et 16 sont obeéses.

Les données concernant la pathologie aortique sont colligées dans le tableau 2.
Quarante patients ont bénéficié d’un geste endovasculaire, consistant pour 30 d’entre eux
en la mise en place d’'une endoprothése aortique. Une endoprothése artérielle rénale est
mise en place chez sept patients, dont un de facon bilatérale. Parmi les 33 patients chez
lesquels une endoprothése est posée, 23 (70 %) sont sous antiagrégant plaquettaire et 20
(61 %) sous statine. Un patient a bénéficié d’un geste chirurgical a type de pontage axillo-
fémoral, pour une ischémie aigué du membre inférieur gauche, au stade initial de la DA. Il
n’y a eu aucun geste chirurgical aortique en urgence.
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Tableau 2 : Caractéristiques de la pathologie aortique des patients

Données aortiques

Type de pathologie aortique (N)

Population (N= 55)

e DA 41 (74,5 %)

e HD 14 (25,5 %)
Age au diagnostic (années) 61,8 £ 10,5
Extension de la pathologie (N) 45,5 % (25)

o Artére(s) iliaque(s) 20 (36 %)

e Artere(s) rénale(s) 11 (20 %)

e Artere mésentérique supérieure 3(5,5%)

e Tronc coeliaque 1(1,8%)
Antécédent de chirurgie cardiaque (N) 1(1,8%)

e Pontage aorto-coronarien 1(1,8%)
Geste chirurgical a court terme (N) 1(1,8%)

e  Pontage axillo fémoral 1(1,8%)
Chirurgie de réimplantation vasculaire avant endoprothése (N) 3(5,5%)
Geste endovasculaire complémentaire (N) 40 (73 %)

e  Fenestration aortique 5(9%)

e Endoprothése(s) aortique(s) 30 (54,5 %)

e  Endoprothése(s) artérielle(s) rénale(s) 7 (13 %)

e Endoprothése artere mésentérique supérieure 1(1,8%)

e Embolisation 6 (11 %)

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

4.3 Données biologiques

Les résultats biologiques de nos patients apparaissent dans le tableau 3. Nous
disposons de ces données pour les 55 patients de notre population, exceptée la
microalbuminurie, disponible uniquement chez 53 patients (deux patients insuffisants
rénaux chroniques dialysés sans diurése résiduelle).

Tableau 3 : Données biologiques de la population.

Variables biologiques Population (N = 55)
Cholestérol total (g/1) 1,90 + 0,38
Triglycérides (g/l) 1,66+ 1,23
Cholestérol LDL (g/I) 1,09 +0,36
Cholestérol HDL (g/1) 0,48 +0,15
Glycémie (mmol/I) 5,62+ 1,68
Créatininémie (umol/I) 122 + 143
DFG selon clairance MDRD (ml/min/1,73 m?) 69,8 + 23,7
Insulinémie (uUI/ml) 8,19+5,9
CRPus (mg/I) 6,53+7,7
Microalbuminurie (mg/l) 176 + 639
NT pro BNP (ng/l) 555+ 1193

Variables quantitatives exprimées en moyenne + déviation standard.
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4.4 Rigidité artérielle

La rigidité artérielle moyenne de notre population est de 14,1 + 4,6 m/s. On
compte 30 patients (54,5 %) dont la VOP est strictement supérieure a 12 m/s.

On constitue le groupe | avec des valeurs de VOP inférieures ou égales a 12 m/s
et le groupe Il avec des valeurs de VOP strictement supérieures a 12 m/s. Les
caractéristiques des patients en fonction de leur rigidité aortique sont répertoriées dans le
tableau 4.

Tableau 4: Caractéristiques de la population en fonction de la rigidité aortique

Groupe | (N = 25) Groupell(N=30) P

VOP < 12m/s VOP > 12 m/s

Age (années) 64,4 £ 9,9 70,5+9,7 0,027
Sexe (H/F, N) 19/6 23/7 NS
IMC (kg/mz) 28,7+5,0 27,2 +4,43 NS
Dyslipidémie (N) 11 (44 %) 20 (66,6 %) 0,109
SAQS appareillé (N) 8 (32 %) 4 (13,3 %) 0,090
Evéenement (DA/HD, N) 17/8 24/6 NS
Endoprothése aortique (N) 7 (28 %) 23 (76,6 %) 0,001
Extension arteres rénales (N) 4 (16 %) 7 (23,3 %) NS
Traitement (N)

e B-bloquant 20 (80 %) 24 (80 %) NS

e |EC 6 (24 %) 12 (40 %) NS

e ARAII 8(32 %) 9 (30 %) NS

e inhibiteur calcique 20 (80 %) 20 (66,6 %) NS

e central 6 (28 %) 1(3,33 %) 0,039

e diurétique 16 (64 %) 18 (60 %) NS

e statine 8(32%) 18 (60 %) 0,058

e antiagrégant 9 (36 %) 20 (66,6 %) 0,032
Biologie

e cholestérol total (g/l) 2,00+0,38 1,80+0,37 0,068

e LDL cholestérol (g/1) 1,16 + 0,38 1,03 + 0,34 0,193

e créatininémie (umol/I) 89,9+29 148 + 189 0,105

e  DFG-MDRD (ml/min/1,73m?) 78,0+ 22,5 63,1+22,8 0,019

e  CRPus (mg/l) 8,5£8,3 51+7,1 0,136

e microalbuminurie (mg/l) 137 £ 277 211+ 847 NS

e NT pro BNP (ng/l) 192 + 240 857 £ 1548 0,027
Parametres tensionnels

e PAS24h (mmHg) 123 +17 126 + 15 NS

e PAD 24 h (mmHg) 77 £14 72+11 0,158

e PP 24 h(mmHg) 47 +7 54+10 0,007

e FC24h (bat/min) 67+8 66+8 NS

e PAS cliniqgue (mmHg) 133+ 16 134 £ 22 NS

e PAD clinique (mmHg) 79+12 72+14 0,068

e PP clinique (mmHg) 55+7 63+ 11 0,042

Variables quantitatives exprimées en moyenne * déviation standard Variables qualitatives exprimées en N (%).
NS : non significatif
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Il'y a plus de patients porteurs d’une endoprothese aortique dans le groupe dont
la VOP est supérieure a 12 m/s : 23 patients (76,6 %) versus 7 (28 %), p = 0,001.
La VOP des patients avec une endoprothése aortique est significativement plus élevée que
celle du reste de la population : 15,6 + 3,8 m/s versus 12,2 + 4,9 m/s, p = 0,006 (Figure 3).

Figure 3 : VOP (m/s) en fonction de la présence ou non d’une endoprothése aortique
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(Figure 4).

Les patients du groupe Il sont plus agés (70,5 versus 64,4 ans, p = 0,027). Il existe
une corrélation positive en analyse bivariée, entre I'age et la VOP (r = 0,349, p = 0,005)

Figure 4 : Corrélation bivariée entre I'dge (années) et la VOP (m/s)
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Les patients du groupe Il ont un DFG plus bas (63,1 + 22,8 ml/min versus 78,0 *
22,5, p = 0,019), et un taux de NT pro BNP plus élevé que ceux du groupe | (857 + 1548 ng/I

versus 191 + 239, p = 0,038).

En analyse bivariée, le DFG est négativement corrélé a la VOP (r =- 0,349 ; p = 0,009) (Figure

5).
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Figure 5 : Corrélation bivariée entre le DFG (ml/min) et la VOP (m/s)
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On retrouve une différence significative pour les valeurs de PP clinique, en MAPA
des 24 heures, de jour et de nuit, qui sont plus élevées dans le groupe II.
En analyse bivariée, il existe une corrélation positive et significative entre la PP clinique et Ia
VOP (r=0,276 ; p =0,041) (Figure 6).
Il existe une corrélation positive a la limite de la significativité entre la PP des 24 heures et la
VOP (r=0,238 et p = 0,09).
Il existe également des corrélations négatives a la limite de la significativité entre la VOP et
les différentes PAD (r =- 0,257, p = 0,066 pour la PAD des 24 heures).
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Figure 6 : Corrélation bivariée entre la PP clinique (mmHg) et la VOP (m/s)
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Il y a significativement plus de patients traités par antihypertenseur central dans le
groupe | (7 (28 %) versus 1 (3,33 %) dans le groupe Il, p = 0,013). La VOP, chez les patients
sous antihypertenseur central, s’éléve a 10,3 + 4,4 m/s contre 14,6 * 4,3 chez les autres
patients (p = 0,038).

On compte plus de patients traités par antiagrégant plaquettaire dans le groupe Il
(20 (66,6 %) versus 9 (36 %) dans le groupe |, p = 0,022).
Il en est de méme pour le traitement par statine, mais de fagon non significative (19 (63,3 %)
dans le groupe Il contre 8 (32 %) dans le groupe |, p = 0,058).

En analyse multivariée, la VOP est positivement et indépendamment corrélée a la

présence d’une endoprothése aortique (B= 0,391 et p= 0,002) et a I'age (B= 0,335 et p=
0,008).
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4.5 Caractéristiques tensionnelles de la population

Au moment du diagnostic de DA ou HD de type B, 39 patients (70,9 %) étaient
connus pour étre hypertendus. Vingt-sept (69,2 %) étaient déja traités par au moins un
antihypertenseur.

A l'inclusion, les prescriptions de tous nos patients comportent au moins un traitement
antihypertenseur. Quarante-quatre patients (80 %) recoivent un B-bloquant, 40 (72,7 %) un
inhibiteur calcique, 34 (61,8 %) un diurétique, 18 (32,7 %) un inhibiteur de I'enzyme de
conversion, 17 (30,9 %) un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il, 7 (12,7 %) un
antihypertenseur central et 7 (12,7 %) un vasodilatateur.

Le nombre moyen de traitements antihypertenseurs par patient est de 3,2 £ 1,3. Quarante
patients (72,7 %) sont traités par au moins trois classes différentes d’antihypertenseurs
(figure 7).

Figure 7 : Nombre de traitements antihypertenseurs par patient
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Les valeurs de PA clinique et en MAPA sont résumées dans le tableau 5. La PA
s’éléve en moyenne a 134 + 20 / 75 + 14 mmHg en clinique et a 125+ 15/ 74 + 12 mmHg en
MAPA des 24 heures. On compte 35 patients (63,6 %) contrdlés en clinique pour une PA
cible de 140/90 mmHg et 30 (54,6 %) au seuil de 135/80 mmHg.

Sur les 52 patients ayant bénéficié d’'une MAPA valide, 33 (63,6 %) sont contrélés en MAPA
des 24 heures. Les patients sont mieux controlés le jour que la nuit.
La répartition des patients selon leur statut tensionnel apparait dans le tableau 6.
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Tableau 5 : Paramétres tensionnels et fréquence cardiaque de la population

de PA

(N = 55)

Clinique
e PAS (mmHg) 134+ 20
e PAD (mmHg) 75+ 14
e PP (mmHg) 59+14
e FC(bat/min) 60 + 10
MAPA 24 heures (N=52)
e PAS (mmHg) 125+ 15
e PAD (mmHg) 74 £12
e PP (mmHg) 51+9
e FC(bat/min) 67+8
MAPA jour (N =52)
e PAS (mmHg) 127 £ 16
e PAD (mmHg) 77 £13
e PP (mmHg) 50+ 10
e FC (bat/min) 69+9
MAPA nuit (N =52)
e PAS (mmHg) 123+ 15
e PAD (mmHg) 71+12
e PP (mmHg) 52+9
e FC(bat/min) 62+9

Tableau 6 : Répartition des patients selon leurs caractéristiques tensionnelles

PA clinique (N)

(55)

e PA normalisée
e  HTA systolique isolée

35 (63,6 %)
13 (23,6 %)

e HTA diastolique isolée 1(1,8%)
e  HTA systolo-diastolique 6 (10,9 %)
MAPA 24 heures (N) (52)

e  PA normalisée
e  HTA systolique isolée

33 (63,5 %)
9(17,3 %)

e HTA diastolique isolée 1(1,9%)

e  HTA systolo-diastolique 9 (17,3 %)
MAPA jour (N) (52)

e  PA normalisée 37 (71,2 %)

e  HTA systolique isolée 7 (13,5 %)

e HTA diastolique isolée 2 (3,8 %)

e  HTA systolo-diastolique 6 (11,5 %)
MAPA nuit (N) (52)

e  PA normalisée 19 (36,5%)

e  HTA systolique isolée 8 (15,4 %)

e HTA diastolique isolée 4(7,7 %)

e  HTA systolo-diastolique

21 (40,4 %)

HTA blouse blanche (N/N)

6/52 (11,5 %)

HTA masquée (N/N)

6/52 (11,5 %)

HTA réfractaire (N/N)

14/55 (25,5 %)
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On constitue deux groupes de patients en fonction de leur PAS des 24 heures,
avec un seuil fixé a 130 mmHg : groupe 1 avec PAS des 24 heures strictement inférieure a
130 mmHg et groupe 2 avec PAS des 24 heures supérieure ou égale a 130 mmHg.
Les caractéristiques générales des patients et les données biologiques, en fonction du statut
tensionnel, apparaissent dans le tableau 7.

Tableau 7 : Caractéristiques des patients selon le statut tensionnel

Groupe 1 Groupe 2
PAS 24 h < 130 mmHg PAS 24 h 2 130 mmHg
N =37 N=18
Age (années) 67,8+9,9 67,3+11,1 NS
Sexe (H/F, N) 26/8 13/5 NS
Dyslipidémie (N) 16 (47,1 %) 14 (77,8 %) 0,042
Diabéete (N) 2 (5,9 %) 4 (22,2 %) NS
SAOS appareillé (N) 5(14,7 %) 5(27,8 %) NS
Evénement (DA/HD, N) 25/9 13/5 NS
Extension pathologie aortique (N) 13 (38,2 %) 10 (55,6 %) NS
Extension aux arteres rénales (N) 7 (20,6 %) 4 (22,2 %) NS
Endoprothése aortique (N) 19 (55,9 %) 10 (55,5 %) NS
Nombre de traitements antiHTA 3,21+1,3 294+1,4 0,190
Traitement (N)
e B-bloquant 30 (88,2 %) 11 (61,1 %) 0,034
e |EC 12 (35,3 %) 4 (22,2 %) NS
e ARAIl 10 (29,4 %) 6 (33,3 %) NS
e inhibiteur calcique 25 (73,5 %) 14 (77,7 %) NS
e central 4(2,9%) 3(5,5%) NS
e statine 15 (44,1 %) 11 (61,1 %) NS
Biologie
e cholestérol total (g/l) 1,85+0,32 1,96 + 0,46 NS
e LDL cholestérol (g/1) 1,06 £0,31 1,15+0,45 NS
e créatininémie (umol/l) 118 + 146 134 + 150 NS
e DFG-MDRD (ml/min/1,73m2) 70,8 £ 23,9 66,2 + 23,6 NS
e  CRPus (mg/l) 7,7+9,1 4,8+4,6 NS
e NT pro BNP (ng/l) 329+ 635 942 + 1820 NS
e insulinémie (uUI/ml) 8,3%6,2 7,18 +4,9 NS
FC MAPA 24 h (bat/min) 65+7 70+ 8 0,020
VOP (m/s) 14,2 +4,7 13,8 +4,5 NS

Variables quantitatives exprimées en moyenne * déviation standard. Variables qualitatives exprimées en N (%).
NS : non significatif ; antiHTA : antihypertenseur.

Il n’existe aucune différence significative entre les deux groupes, concernant les
données biologiques, les données de la pathologie aortique et la rigidité artérielle.
Les patients bien contrélés sur le plan tensionnel regoivent plus souvent un B-bloquant (30
(88,2 %) dans le groupe 1 versus 11 (61,1 %) dans le groupe 2, p= 0,034) et ont tendance a
recevoir plus de traitements antihypertenseurs (3,21 + 1,3 dans le groupe 1 contre 2,94 + 1,4
dans le groupe 2, p = 0,190).
Les patients sous B-bloquant ont une PAS des 24 heures a 123 + 15 mmHg contre 134 £ 15
mmHg pour les patients non traités par B-bloquant (p = 0,031) (Figure 8).
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Figure 8 : PAS en MAPA des 24 heures (mmHg) en fonction de la prise de 8-bloquant
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En analyse bivariée, il existe une corrélation négative entre le nombre de
traitements antihypertenseurs et toutes les PAD (r = - 0,296, p = 0,033 pour la PAD des 24 h)
(Figure 9). Il n’existe pas de corrélation significative entre les différentes PAS et le nombre
de traitements antihypertenseurs.

Les patients avec un mauvais contréle tensionnel sont plus souvent
dyslipidémiques (14 (77,8 %) dans le groupe 2 contre 16 (47,1 %) dans le groupe 1, p =
0,042).

On retrouve la méme proportion de patients avec endoprothése aortique dans le
groupe 1 que dans le groupe 2. Les patients, ayant bénéficié de la pose d’'une endoprothése
aortique, ont tendance a avoir un meilleur controle tensionnel (PAD des 24 heures a 77 + 13
mmHg versus 72 + 12 mmHg, p = 0,187) (Tableau 8).
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Figure 9 : Corrélation bivariée entre la PAD en MAPA des 24 heures et le nombre de
traitements antihypertenseurs
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Tableau 8 : PA, FC et VOP en fonction de la présence ou non d’une endoprothése aortique

Pas Endoprothése

d’endoprothése aortique
aortique (N = 25) (N =30)

Parameétres tensionnels

e PASdes 24 h (mmHg) 128 +17 123+ 14 NS

e PADdes 24 h (mmHg) 77+ 13 72+12 0,187

e PP24h(mmHg) 51+8 51+11 NS

e FC24h (bat/min) 67+ 8 67+ 8 NS
VOP 12,2+4,9 15,6 £ 3,8 0,006
Variables quantitatives exprimées en moyenne + déviation standard. NS : non significatif
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4.6 Comparaison a une population aux antécédents de DA de type A

Les données des patients aux antécédents de DA ou HD de type A (groupe A)
comparées a celles des patients aux antécédents de DA ou HD de type B (groupe B) sont
résumées dans le tableau 9.

Les patients du groupe B ont un poids et un IMC plus élevés que ceux du groupe A,
alors que I'age est comparable dans les deux groupes.

lIs bénéficient moins souvent d’un traitement chirurgical en urgence, mais plus
fréquemment d’un traitement endovasculaire (73 % dans le groupe B contre 16,1 % dans le
groupe A, p = 0,001) avec notamment mise en place d’'une endoprothése aortique dans 54,5
% des cas (contre 6,9 % dans le groupe A, p =0,001).

Les patients du groupe B recoivent significativement plus de traitements
antihypertenseurs (3,2 £ 1,3 contre 2,7 + 1,16, p = 0,021) et notamment plus souvent un
inhibiteur calcique (72,7 % contre 48,3 %, p = 0,037).

Leur contréle tensionnel est meilleur, avec des différences significatives
concernant les valeurs de PAS et de PAD cliniques et de PP en MAPA des 24 heures. En
mesure clinique, le contrdle tensionnel au seuil de 135/80 mmHg est obtenu pour 54,6 %
patients dans le groupe B versus 25,3 % dans le groupe A (p = 0,001). En MAPA, le contréle
est obtenu chez 65,4 % dans le groupe B contre 54 % dans le groupe A (p = 0,181). La FC est
similaire dans les deux groupes.

Les patients du groupe B ont une VOP significativement plus élevée que ceux du
groupe A (14,1 + 4,6 versus 12,6 + 3,5, p = 0,039).
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients en fonction du type d’événement aortique

Groupe A (N =87) Groupe B (N = 55)

DA ou HD de DA ou HD de

type A

type B

Age (années) 67,1+11,0 67,7 £ 10,2 NS
Age au diagnostic (années) 61,6 £ 10,9 61,8 + 10,6 NS
Sexe (H/F, N) 67/20 42/13 NS
Poids (kg) 74,5+ 13,1 82,6 +17 0,02
IMC (kg/m?) 25,9 + 4,0 27,9+4,7 0,09
Diabete (N) 3(3,34 %) 6 (10,9 %) 0,089
Dyslipidémie (N) 38 (43,7 %) 31 (56,4 %) 0,169
SAQS appareillé (N) 9 (10,4 %) 12 (21,8 %) 0,088
HTA avant épisode (N) 64 (73,6 %) 39 (70,9 %) NS
Evenement (DA/HD, N) 12/75 14/41 0,118
Extension extra-aortique (N) 54 (62 %) 25 (45,5 %) 0,118
Extension artéres rénales (N) 19 (21,8 %) 11 (20 %) NS
Traitement chirurgical en 87 (100 %) 1(1,8 %) 0,001
urgence (N)
Traitement endovasculaire (N) 14 (16,1 %) 40 (73 %) 0,001

e endoprothése aortique 6 (6,9 %) 30 (54,5 %) 0,001

e autre endoprothése 7 (8,04 %) 8 (14,5 %) NS
Nombre de traitements 2,7+1,16 3,2+1,27 0,021
antihypertenseurs
Traitement (N)

e [-bloquant 78,2 % 81,8% NS

e |IEC 42,5 % 32,7% NS

e inhibiteur calcique 48,3 % 72,7 % 0,037

e statine 35,6 % 49,1 % NS

e antiagrégant 65,5 % 52,7 % NS

e anticoagulant 42,5 % 3,6 % 0,001
Biologie

e cholestérol total (g/l) 1,87+0,45 1,90+0,37 NS

e triglycérides (g/1) 1,14 +£0,57 1,61+1,15 0,002

e HDL cholestérol (g/1) 0,55 +0,21 0,48 + 0,15 0,028

e créatininémie (umol/l) 92,5+ 25,3 122,5+144 0,060

e DFG MDRD (ml/min/1,73m?) 75,5 21,2 70,3 £23,5 0,177

e CRPus (mg/l) 59+ 9,9 6,4+7,8 NS

o glycémie (mmol/l) 538+1,1 534+1,9 NS

e insulinémie (uUl/ml) 5,35+3,5 8,3%+6,0 0,002
Paramétres tensionnels et FC

e  PAS cliniqgue (mmHg) 144 + 22 134 +21 0,007

e  PAD clinique (mmHg) 80+12 75+14 0,033

e PAS 24 h(mmHg) 129 + 14 125+ 15 0,113

e PAD 24 h (mmHg) 72 +10 74+12 NS

e FC24h (bat/min) 65+ 10 67+8 NS
VOP (m/s) 12,6 £3,5 14,1+ 4,6 0,039

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

NS : non significatif
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5.Discussion

Notre travail s’est intéressé a la rigidité aortique et au contréle tensionnel des patients aux
antécédents de DA ou HD de type B. Les principaux résultats sont les suivants :

e |l s’agit d’'une population agée, présentant de nombreux facteurs de risque
cardiovasculaire.

e Les patients ont bénéficié d’un traitement endovasculaire dans 73 % des cas, avec
mise en place d’une endoprothése aortique dans 54,5 % des cas.

e La rigidité aortique moyenne est de 14,4 + 4,6 m/s et 54,5 % des patients ont une
VOP supérieure a 12 m/s.

e Les facteurs associés a une rigidité aortique augmentée sont I'age, la présence d’une
endoprothese aortique, un DFG abaissé, une PP élevée et la prescription d’'un
antihypertenseur central.

e Seuls 54,6 % des patients ont une PA contrélée en clinique au seuil de 135/80, et
65,4 % en MAPA des 24 heures. Chez les patients non contrdlés, I'HTA systolique
diurne et I’'HTA nocturne prédominent.

e Les facteurs associés a un mauvais contrdle tensionnel sont la non prescription d’un
B-bloguant, une dyslipidémie et une FC élevée.

e Les patients avec une DA ou un HD de type B ont un IMC plus élevé, bénéficient plus
souvent d’un traitement endovasculaire et ont un meilleur contréle tensionnel que
les patients aux antécédents de DA ou HD de type A. Leur rigidité aortique est par
contre plus élevée.

5.1 Caractéristiques générales et aortiques

5.1.1 Données démographiques

Les données de I'IRAD de 2006, concernant 242 cas de DA de type B, montrent un
age moyen de 62,1 ans et une prédominance masculine avec 69,1 % d’hommes [11]. Ces
données sont concordantes avec nos observations (61,8 ans en moyenne au diagnostic et
76,3 % d’hommes).

5.1.2 Survie

Chez les patients dont le statut vital est connu, le taux de survie avec un suivi
moyen de 7,3 ans, est de 66,6 %. Ces données sont superposables a celles de la littérature.
En effet, I'IRAD de 2008, recense 384 cas de DA de type B et fait part d’'une mortalité
hospitaliere de 13 % et un taux de survie de 67,9 % a 3 ans, avec une médiane de suivi a 2,3
ans [28]. Une étude rétrospective américaine, a propos de 189 cas de DA de type B, observe
un taux de survie de 70 % a 3 ans [10].

Dans la plupart des cas, nous n’avons pas encore pu déterminer la cause du déces
de nos patients. Cependant, il existe une association de I'ordre de 31 a 66 %, entre le déces
et la survenue d’une complication aortique (rupture, extension de la dissection...),
confortant ainsi I'importance du suivi cardiovasculaire de ces patients. [29, 10].
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5.1.3 Traitement

En 1998, 20 % des 172 patients avec une DA de type B recensés par I'IRAD
bénéficient d’'une prise en charge chirurgicale, alors qu’un geste endovasculaire est réalisé
chez seulement 10 % d’entre eux [3].

On sait maintenant que le traitement chirurgical des DA de type B est associé a une
augmentation significative de la mortalité hospitaliere [31, 32]. Le nombre de prises en
charge chirurgicales des DA de type B ne cesse de diminuer. Par exemple, seuls 10 % des 209
cas de DA de type B recensés depuis 1998 dans I'IRAD, sont traités de fagon chirurgicale
[29]. De méme, dans une étude rétrospective allemande, menée de 1997 a 2008, seuls 5,8 %
des 172 cas de DA de type B aigués ou chroniques recensés relévent d’une prise en charge
chirurgicale [33].

Dans notre étude, un seul patient a bénéficié d’un geste chirurgical (1,8 %).

La mise en place d’une endoprothése aortique a pour objectif d’exclure la porte
d’entrée de la DA afin de diminuer le remodelage aortique et de limiter la survenue de
rupture, tout en évitant le risque chirurgical [34].

On sait qu’une thrombose compléte du faux chenal aortique, est associé a un meilleur
pronostic a long terme [35]. A I'opposé, la persistance d’'un faux chenal circulant est un
facteur indépendant d’augmentation du diameétre aortique et de mortalité a long terme
[30]. Ainsi, la mise en place d’'une endoprothése aortique s’est largement développée ces
dernieres années dans le traitement des DA de type B. Les données de I'IRAD de 2008 font
part d’un traitement par endoprothése aortique chez 12 % des 384 patients concernés [29].
Par ailleurs, 31,4 % des 172 patients de I’étude allemande suscitée ont bénéficié de la pose
d’une endoprothése aortique [33].

La proportion de patients traités par voie endovasculaire est encore plus élevée dans notre
étude, puisqu’une endoprothése aortique est mise en place dans 54,5 % des cas.

Il existe deux méta-analyses confirmant la faisabilité du traitement endovasculaire,

son important taux de succés et sa supériorité vis-a-vis de la chirurgie, dans le cadre du
traitement des complications des DA de type B [36, 37].
En revanche, il n’existe aucune étude démontrant la supériorité du traitement
endovasculaire par rapport a un traitement médical optimal, aprés DA de type B non
compliquée. L'étude prospective INSTEAD, menée chez 140 patients porteurs d’une DA de
type B non compliquée ne constate aucune différence significative concernant la mortalité a
un an, dans le groupe traité par endoprothese aortique par rapport au groupe traité
médicalement [38].
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5.2 Rigidité aortique
5.2.1 Rigidité aortique et endoprothése aortique

Les conséquences biomécaniques de la mise en place d’une endoprothése aortique
ont été tres peu étudiées. L’équipe yonnaise de Lantelme a montré en 2010 qu’il existait un
lien entre la rigidité aortique (mesurée par VOP carotido-fémoral) et la présence de matériel
prothétique intra-aortique [18]. Cette étude a inclus 50 patients avec un anévrysme de
I'aorte abdominale sous rénale et a montré une augmentation significative de la VOP aprés
mise en place d’une prothése aortique par voie endovasculaire ou chirurgicale. Aprés un
suivi moyen de 47 jours, on observe une augmentation moyenne de la VOP d’1m/s. Celle-ci
est plus marquée aprés pose d'une prothése endovasculaire, qu’aprés mise en place
chirurgical.

Dans la série grenobloise concernant 87 cas de DA de type A, tous les patients ont bénéficié
d’une chirurgie du segment 1 aortique et 15 ont également bénéficié d’'un remplacement de
la crosse aortique ou de la pose d’'une endoprothése aortique. Dans cette cohorte, la rigidité
aortique, déterminée par la mesure de la VOP carotido-fémoral, était significativement plus
élevée chez ces 15 patients possédant une longueur plus importante de matériel
prothétique aortique [18].

Une étude menée chez le chien, a également montré une augmentation de la rigidité
aortique apres la pose d’une prothese dans I'aorte thoracique basse [39].

Notre étude confirme ces données en mettant en évidence une relation entre la présence
d’une endoprothese aortique et 'augmentation de la VOP.

Chez un sujet sain, il existe un gradient artériel entre I'aorte compliante et les
artéres musculaires plus rigides. Ce gradient tend a se réduire, voire a s’inverser avec I'age,
en raison de la perte progressive de la compliance aortique.

Cette situation est modifiée en présence d’une endoprothése aortique, qui diminue
fortement la compliance aortique locale [19]. L'altération de la compliance artérielle au
niveau de I'endoprothése aortique entraine la perte des fonctions d’amortissement des
oscillations de PA et, par-la méme, une accélération des ondes de pouls.

De plus, chez le sujet sain, les ondes de pression se réfléchissent a chaque bifurcation
artérielle, constituant des zones de changements d’impédance. Une endoprothése aortique
correspond a une zone proximale d’'inadéquation d’impédance, responsable d’une réflexion
plus importante et précoce des ondes de PA [19].

Les valeurs de VOP dans notre étude sont plus élevées que celles rapportées dans
une population de 141 sujets agés [40]. De plus, I'association entre la présence d’une
endoprothese et une VOP élevée est indépendante des autres déterminants habituels de la
rigidité aortique (age, FC, fonction rénale). Ceci souligne I'influence de la présence d’une
endoprothese aortique sur les valeurs de VOP dans notre population.

Le caractere souvent urgent de la prise en charge des DA de type B ne nous a pas
permis de mesurer la VOP avant la mise en place de I'endoprotheése aortique.
De méme, nous n‘avons pas mesuré la VOP dans une zone sans endoprothese, telle le
segment carotido-radial, analysé dans I'étude de Lantelme [19].
Il serait également intéressant de rechercher une relation entre la longueur du matériel
implanté et les valeurs de VOP.
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L'augmentation significative de la VOP chez les patients porteurs d’une
endoprothese aortique pourrait avoir des conséquences cliniques importantes, puisqu’une
augmentation de la rigidité aortique est associée a un pronostic cardiovasculaire péjoratif
[27].

5.2.2 Rigidité aortique et pression artérielle

On retrouve dans notre population une corrélation positive et significative entre la
PP et la VOP.
Cette association est bien connue. Dans ce sens, une étude prospective récente, portant sur
825 patients, montre cette corrélation positive entre I'augmentation de la rigidité aortique
et celle des valeurs de PP [41].
L’augmentation de la rigidité artérielle entraine un défaut d’amortissement du flux pulsatile
artériel et par-la méme une augmentation de la PP.
On décrit également une réflexion plus précoce des ondes de pression lorsque la rigidité
aortique est augmentée. Ces ondes de réflexion précoces viennent s’additionner a I'onde
incidente en systole, majorant ainsi la PAS aux dépens de la PAD.
Ces données ont un impact d’autant plus important que la PP est un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant [42, 43].

5.2.2 Rigidité aortique et fonction rénale

Il existe dans notre étude une association forte entre I'augmentation de la rigidité

aortique et la baisse du DFG. Cette association est bien connue, la fonction rénale étant un
déterminant de la rigidité artérielle.
En effet, la rigidité artérielle est plus élevée chez les insuffisants rénaux que dans la
population générale [44]. De méme, I'élévation de la créatininémie est un facteur de
progression de la VOP dans une population d’hypertendus [45]. Enfin, 'augmentation de Ia
rigidité aortique dans une population d’insuffisants rénaux est corrélée a la dégradation de
la fonction rénale [46].

5.2.3 Rigidité aortique et dge

L'age est un des déterminants les plus importants de la rigidité aortique. Celle-ci
augmente de fagon continue avec le nombre des années, indépendamment de
I'augmentation de la PA [47]. Nous avons retrouvé cette association dans notre étude.

La rigidité aortique étant fortement influencée par I'age et la PA, une étude a
proposé de définir les valeurs de référence de VOP en fonction de ces deux parameétres [48].
Ce procédé permet de s’affranchir du seuil fixé a 12m/s par les recommandations
européennes de 2007.
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5.2.4 Rigidité aortique et classes de traitements antihypertenseurs

De nombreuses études s’intéressent a l'influence des différents traitements

antihypertenseurs sur la rigidité aortique. Celles-ci montrent que les médicaments agissant
directement sur le systéme rénine-angiotensine-aldostérone diminuent de fagon plus
importante la rigidité aortique que les B-bloquants [49]. Les inhibiteurs calciques ont un
effet plus marqué que les B-bloquants sur les valeurs de VOP [50].
Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de relation entre le degré de rigidité aortique et
les classes d’antihypertenseurs, hormis pour les antihypertenseurs centraux. Il n’existe pas
de support pharmacologique a I'action de cette classe médicamenteuse et ce résultat est
probablement d{ aux faibles effectifs de chaque groupe.

5.2.5 Rigidité aortique et autres parametres

La FC est un des déterminants habituels de la rigidité aortique [45]. On ne retrouve
pas cette association dans notre population, probablement du fait des faibles effectifs et des
traitements médicamenteux utilisés.

Nous n’avons pas non plus retrouvé d’association entre les parameétres
biologiques de l'inflammation et la rigidité aortique. Cette association a été montrée chez
des sujets sains [51] et des sujets hypertendus [52]. L'inflammation systémique entrainerait
une dysfonction endothéliale, participant a la perte de la compliance artérielle.

Il est suggéré qu’un traitement par statine peut agir sur la rigidité aortique par le
biais de cette dysfonction endothéliale [51]. Néanmoins, les derniéres données de la
littérature semblent discordantes. Une méta-analyse récente ayant inclus 471 patients
principalement sous fluvastatine, ne montre pas d’association entre la prescription d’une
statine et la rigidité aortique [53].

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé d’association entre les valeurs de VOP et la
prise de statine.

En revanche, nous avons mis en évidence une association positive entre les taux de
NT pro BNP et la VOP. Cette association a déja été décrite avec le BNP, notamment dans une
étude grecque de 2010 [54]. Celle-ci concernait 200 patients hypertendus, sans
hypertrophie ventriculaire gauche, et retrouvait une corrélation significative entre le BNP et
la rigidité aortique mesurée par VOP carotido-fémoral.
La perte des propriétés élastiques de I'aorte serait responsable d’une augmentation de la
postcharge du ventricule gauche, a I'origine d’une surproduction de BNP. Dans ce cas,
I'augmentation du taux de BNP, en relation avec une rigidité aortique élevée, serait plus
précoce que I’"hypertrophie ventriculaire gauche [54].
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5.3 Pression artérielle

5.3.1 Importance et méthode d’analyse du contréle tensionnel

L'absence de contréle tensionnel est un facteur pronostique péjoratif a long
terme chez des patients aux antécédents de DA [12].
La MAPA semble étre le moyen le plus performant pour vérifier ce contréle. Dans notre
étude, elle révele une HTA masquée chez 11,5 % des patients et une HTA nocturne chez 63,5
%. De plus, elle permet de s’assurer de la baisse de la PA sous traitement. Elle a également
une meilleure valeur prédictive du risque cardiovasculaire global [21].

Quatre études se sont intéressées au contrble tensionnel des patients aux
antécédents de DA. La plus importante concerne 103 patients aux antécédents de DA ou HD
de type A. Seuls 31 % d’entre eux sont contrdlés en clinique au seuil de 135/80 mmHg et 57
% en MAPA [16]. Une autre a inclus 20 patients porteurs d’'une DA chronique non opérée
(dont 7 de type B) et retrouve une HTA clinique sévere chez 75 % d’entre eux (14]. La
troisieme inclut 40 patients porteurs d’une DA chronique. Elle décrit un meilleur équilibre
tensionnel chez les patients, puisque 60 % d’entre eux ont une PA normalisée en MAPA [15].
Enfin, la derniére concerne 26 patients aux antécédents de DA de type B. Elle retrouve
également un bon contrdle tensionnel puisque 73 % des sujets ont des valeurs de PAS et
PAD controlés en MAPA [17].

Dans notre étude, 52 des 55 patients inclus ont bénéficié d’'une MAPA. Leur controle
tensionnel est comparable aux deux dernieres études, avec 65,4 % des patients aux objectifs
en MAPA.

5.3.2 Pression artérielle et nombre de traitements antihypertenseurs

Dans notre étude, les patients dont la PAS est controlée en MAPA ont tendance a
recevoir plus de traitements antihypertenseurs. Ceci est en faveur d’une stratégie
«agressive».

Dans I'étude s’intéressant aux 103 cas de DA de type A, et dans laquelle le contréle
tensionnel est moins bon, les patients regoivent en moyenne de 2,6 + 1,2 traitements
antihypertenseurs, contre 3,2 + 1,3 dans notre étude [16].

Cette tendance est retrouvée dans I'étude d’Eggebrecht [15]. En effet, on y retrouve un
mauvais controle tensionnel chez « seulement » 40 % des patients, avec une médiane du
nombre de traitements a 4. De plus, on compte 48 % de patients recevant plus de 5
traitements antihypertenseurs.

Dans notre étude, il existe une corrélation négative et significative entre le nombre
de traitements antihypertenseurs et la PAD, contrairement a la PAS. Ceci est en faveur d’'une
meilleure efficacité des traitements antihypertenseurs sur les valeurs de PAD par rapport a
celles de PAS. Cette derniére est connue pour étre moins sensible aux antihypertenseurs et
ainsi de controle plus difficile [55].

5.3.3 Pression artérielle et classes de traitements antihypertenseurs
Dans notre étude, 80 % des patients recoivent un traitement par B-bloquant.

Cette classe thérapeutique est a privilégier dans la prise en charge des patients aux
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antécédents de DA, d’aprés les recommandations européennes de 2001. Celles-ci tiennent
compte d’études ayant montré l'intérét des B-bloquants sur la dilatation aortique de
patients porteurs d’un syndrome de Marfan [56] ou d’un anévrysme de |‘aorte abdominale
[57].

Dans notre étude, les patients dont les valeurs de PA sont bien contrélées, ont

une prescription plus fréquente de B-bloquant.
Les autres études s’intéressant au contréle tensionnel des patients aux antécédents de DA
n‘ont pas constaté d’association entre les différentes classes thérapeutiques utilisées et
I’efficacité du contréle tensionnel.
Par contre, deux études ont montré la supériorité des B-bloquants par rapport aux autres
classes thérapeutiques d’antihypertenseurs sur le pronostic cardiovasculaire :

- une étude issue de I'IRAD, incluant 1031 cas de DA dont 579 de type B, observe une
différence significative de mortalité a 5 ans en faveur des patients bénéficiant d'un
traitement B-bloquant [58].

- une étude allemande de 2003, portant sur 66 cas d’HD, montre une différence de
mortalité a un an en faveur du traitement par B-bloquant [59].

5.3.4 Pression artérielle nocturne et SAOS.

Dans notre étude, 63,5 % des patients ont une HTA nocturne, a prédominance
systolo-diastolique.
La relation entre SAQS et HTA est désormais établie [60], avec une prédominance nocturne
et diastolique de I'HTA [61].
De plus, la prévalence du SAOS chez des patients aux antécédents de DA ou d’HD semble
trés élevée. Par exemple, la série étudiant 87 cas de DA ou HD de type A constatait un SAOS
chez 57,5 % des sujets [18]. Ce phénomene pourrait étre expliqué par I'augmentation de la
PA et les variations de pression intra thoracique lors des apnées obstructives, a I'origine de
I'augmentation des contraintes sur la paroi aortique.

La forte prévalence d’HTA nocturne et I'association fréquente entre SAOS et DA
constituent des éléments importants en faveur du dépistage systématique du SAOS chez les
patients aux antécédents de DA ou HD. De plus, la prévalence importante d’"HTA réfractaire
incite également a la recherche d’un SAOS dans cette population [21]. Ce dépistage peut se
faire par enregistrement polygraphique ou polysomnographique. Nous n’avons pas encore
analysé les enregistrements polysomnographiques réalisés dans le cadre de notre étude.

Il n"existe aucune étude ayant analysé les effets de la pression positive continue
par voie nasale sur I’équilibre tensionnel ou sur I'évolution des diameétres aortiques, des
patients aux antécédents de pathologie aortique.

5.3.5 Pression artérielle et dyslipidémie

Dans notre étude, les patients dont la PA n’est pas contrélée ont plus de facteurs
de risque cardiovasculaire. lls présentent notamment plus souvent une dyslipidémie.
Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature, qui montrent une
association entre un mauvais contréle tensionnel et la présence d’une dyslipidémie [62].
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5.4 Comparaison avec les DA ou HD de type A

5.4.1 Données démographiques

Nous n’avons pas constaté de différence significative concernant I'dge des
patients au moment du diagnostic de DA ou d’HD entre les types A et B. Les données de la
littérature sur le sujet sont variables. Une étude de 2000, a partir de I'IRAD, montre que les
patients aux antécédents de DA ou d’HD de type B sont significativement plus agés (63,1
contre 61,2 ans) [3]. Cependant, des études plus récentes notent un age moyen de 62,1 ans
lors du diagnostic de DA de type B sans différence significative par rapport au type A [11].

Par ailleurs, dans notre série, les patients aux antécédents de DA ou d’HD de
type B ont plus de facteurs de risque cardiovasculaire. Seule une étude a comparé les
caractéristiques des patients selon le type de DA. Parmi les 465 patients inclus, elle retrouve
plus de sujets hypertendus, diabétiques et athéromateux chez les 175 patients avec un type
B [3].

5.4.2 Contréle tensionnel et nombre de traitements antihypertenseurs

Dans notre étude, les patients aux antécédents de DA ou HD de type B ont un

meilleur controle tensionnel que ceux de type A. Cette différence est significative pour les
PAS et PAD cliniques, mais non significative en MAPA.
Aucune étude ne s’est intéressée a cette comparaison. Les quatre études précitées
s'intéressant au contréle tensionnel des patients aux antécédents de DA ne sont pas
informatives. L'une ne comporte que des patients aux antécédents de DA de type A, l'autre
des patients aux antécédents de DA de type B, et les deux autres ne différencient pas les
patients selon le type d’événement aortique.

Les patients aux antécédents de DA ou HD de type B regoivent un plus grand
nombre de traitements antihypertenseurs. On ne dispose d’aucune donnée dans la
littérature sur le sujet. Par contre, on sait que plus les patients aux antécédents de DA ou HD
recoivent de médicaments antihypertenseurs et plus I’équilibre tensionnel est bon [14-16].

5.4.3 Rigidité aortique

Notre étude montre que les patients aux antécédents de DA ou HD de type B ont
une rigidité aortique significativement plus élevée que les patients aux antécédents
d’évenement de type A.

Nous avons vu que les déterminants habituels de la rigidité aortique sont I’age, la fonction
rénale, la FC, et le statut tensionnel. Cependant, il n’existe, dans notre étude, aucune
différence significative concernant ces trois premiers parameétres, selon le type d’événement
aortique. De plus, les patients avec DA ou HD de type B ont tendance a avoir un meilleur
contrdle tensionnel. Ainsi, la présence d’une endoprothéese aortique semble étre le facteur
majeur a I'origine de la différence de VOP entre les deux groupes.

Ces données renforcent ainsi l'influence importante de la présence d’une endoprothese
aortique sur la rigidité aortique.
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5.5 Limites et perspectives
Notre étude comporte certaines limites :

e L’échantillon de population n’est pas complet. Les données de deux patients n’ont
pas été analysées dans I'étude finale, en raison de valeurs de VOP manquantes. La
taille de la population est cependant suffisante pour réaliser des analyses
comparatives.

e Les patients décédés et perdus de vus ne sont bien sGr par pris en compte dans notre
étude et on peut se demander si leurs données auraient modifié les résultats.

e Par ailleurs, il s’agit d’'une étude transversale s’intéressant aux caractéristiques d’une
population a un instant précis. Ceci permet de proposer un état des lieux sur la prise
en charge de cette pathologie et son évolution, au CHU de Grenoble, mais ne permet
pas d’établir de relation causale entre les différents parametres associés.

e || existe une grande variabilité de délais entre I’hospitalisation initiale et I'inclusion
dans I'étude (de 6 mois a 16 ans). Du fait de I’évolution de la prise en charge de ces
patients, ces différences de délais peuvent limiter I'interprétation des résultats.

e Enfin, les traitements antihypertenseurs varient d’'un patient a I'autre en termes de
posologie et de classes thérapeutiques. Etant donné l'impact important de ces
thérapeutiques sur la rigidité aortique et le controle tensionnel, on ne peut écarter
une éventuelle part de responsabilité de ces variations sur les résultats observés.
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6.Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Benjamin RICHARD

TITRE : Etude des propriétés artérielles et du contréle tensionnel apres dissection ou
hématome disséquant aortique de type B. A propos de 160 cas au CHU de Grenoble.

CONCLUSION :

CONTEXTE : La rigidité aortique, analysée par mesure de la vitesse de I'onde de pouls (VOP),
est un marqueur de risque de mortalité cardiovasculaire. La mise en place d’une
endoprothese aortique, traitement fréquent des dissections aortiques (DA) ou hématomes
disséquants aortiques (HD) de type B, est incriminée dans I'augmentation de la VOP. Aucune
étude n’a analysé ce parameétre dans une population aux antécédents de DA ou HD de type
B. L’hypertension artérielle (HTA) a un réle pronostique important aprés DA ou HD de type
B. Cependant, trés peu d’études se sont intéressées a I'évaluation du controle tensionnel
dans cette population. Les objectifs de notre étude sont, chez des patients aux antécédents
de DA ou HD de type B: 1/ d’évaluer le niveau de rigidité aortique et de déterminer les
parametres prédictifs d’une rigidité aortique élevée ; 2/ d’évaluer le niveau de contréble
tensionnel par mesure clinique et ambulatoire de la pression artérielle (PA) et de déterminer
les facteurs associés a un mauvais controle tensionnel.

MATERIEL ET METHODES : Cette étude est menée a partir de la cohorte des 160 patients
hospitalisés au CHU de Grenoble entre le 1°" janvier 1994 et le 30 avril 2011 pour une DA ou
un HD de type B. On compte 31 patients dont le statut vital n’est pas connu. Parmi les 129
restants, 43 sont décédés, 15 ont refusé de participer, 12 ont déménagé hors de la région
Rhone-Alpes et 59 ont été inclus. Nous avons recueilli, pour chaque patient, la VOP carotido-
fémoral, la PA par mesure clinique et ambulatoire (MAPA) et des paramétres biologiques
(dont bilan lipidique, créatininémie, CRPus et NT pro BNP). Finalement, 55 patients ont été
retenus dans I'analyse finale (4 patients sans mesure de VOP ou porteurs d’'une anomalie
constitutionnelle du tissu élastique). Nous avons constitué deux groupes de patients selon
leur valeur de VOP (30 avec une VOP > 12 m/s et 25 avec une VOP <12 m/s). Nous les avons
également séparé selon leur contréle tensionnel en MAPA (18 avec une PA systolique en
MAPA > 130 mmHg et 37 avec une PA systolique < 130 mmHg). Enfin, nous avons comparé
les caractéristiques de nos patients, en termes de rigidité aortique et de contréle tensionnel,
a un groupe de 87 patients aux antécédents de DA ou HD de type A opérés au CHU de
Grenoble.

RESULTATS : Nos patients sont 4gés de 67,7 ans en moyenne. On compte 76 % d’hommes.
Une endoprothese aortique est mise en place chez 54,5 % des patients.
La VOP moyenne est de 14,1 m/s et 54,5 % des patients ont une VOP supérieure a 12 m/s.
En analyse bivariée, la VOP est corrélée positivement avec I'age (p = 0,005), la pression
pulsée (p = 0,041) et la présence d’une endoprothése aortique (p = 0,006) et négativement
avec le débit de filtration glomérulaire (p = 0,009). En analyse multivariée, il existe une
association positive entre la VOP et la présence d’une endoprothése aortique d’une part (p =
0,002) et I'age d’autre part (p = 0,008).
La PA moyenne en clinique s’éléve a 134 + 20 / 75 + 14 mmHg et a la PA en MAPA sur 24
heures a 125 + 15 / 74 + 12 mmHg. On compte 35 patients (63,6 %) contrdlés en clinique
pour une PA cible de 140/90 mmHg et 30 (54,6 %) au seuil de 135/80 mmHg. Sur les 52
patients ayant bénéficié d’'une MAPA valide, 33 (63,6 %) sont controlés sur les 24 heures. Les
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patients sont moins bien contrélés la nuit (63,5 % non contrélés la nuit). Les patients dont la
PA est a I'objectif, regoivent plus souvent un traitement B-bloquant (p = 0,034) et sont moins
souvent dyslipidémiques (p = 0,042). Il existe également une corrélation négative entre le
nombre de médicaments antihypertenseurs et la PA diastolique (p = 0,033).

Nos patients ont de plus nombreux facteurs de risque cardiovasculaire que les patients aux
antécédents de DA ou HD de type A. lls ont un meilleur contréle tensionnel, notamment
pour les PA systoliques et PA diastoliques cliniques (respectivement 144 + 22 mmHg versus
134 + 21 mmHg, p = 0,007 et 80 + 12 mmHg versus 75 + 14 mmHg, p = 0,033) et recoivent un
plus grand nombre de médicaments antihypertenseurs. Leur VOP est plus élevée que celle
des patients aux antécédents d’événements de type A (p = 0,039).

CONCLUSION :

Chez des patients aux antécédents de DA ou HD de type B, la VOP est élevée dans la
majorité des cas, reflet d’'une rigidité aortique importante. Cette rigidité est d’autant plus
élevée que les patients sont agés, que leur fonction rénale est altérée, que leur pression
pulsée est élevée et qu’ils sont porteurs d’une endoprothése aortique.

Par ailleurs, 36,4 % des patients ont une PA non contrélée en MAPA des 24 heures et 45,4 %
en cliniqgue au seuil de 135/80 mmHg. Un traitement par B-bloquant, I'absence de
dyslipidémie et un nombre plus important de médicaments antihypertenseurs sont les
facteurs associés a un bon contréle tensionnel.

Au total, les patients aux antécédents de DA ou HD de type B doivent bénéficier d’un suivi
régulier et optimal, afin de diminuer le risque de complications a 'origine de la majorité des
déceés. Celui-ci doit notamment comporter une évaluation de la rigidité aortique par mesure
de la VOP et un contréle tensionnel en privilégiant une surveillance par MAPA et un
traitement par B-bloquant.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le 09/01/2012

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE

PROFESSEUR MACHECOURT

CENTRE HOSPITALIER REGIQONAL
el UNIVERSITAIRE de GRENOBLE

PrJ. MACHECOQURT
CARDIOLOGIE
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