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INTRODUCTION

L’incidence des anévrismes aortiques abdominaux (AAA) est de plus en plus grande du fait de
I’allongement de la durée de vie. Leur gravité est liée aux complications potentiellement graves, au
premier rang desquelles la rupture, qui engage rapidement le pronostic vital. Le risque de rupture
est corrélé au diametre maximal de I’anévrisme mais reste toutefois difficile a estimer, dans I’état

actuel de nos connaissances.

Lorsqu’elle est réalisée en urgence, la chirurgie présente une mortalité importante et de ce fait
une stratégie de chirurgie préventive est alors préconisée. Actuellement, les indications de cette
chirurgie préventive reposent essentiellement sur le diametre maximal de I’anévrisme, la présence
ou non de symptomes douloureux, la vitesse d’évolution. Mais ces criteres apparaissent insuffisants,
en particulier chez les patients dont le risque opératoire est élevé. La tomographie par émission de
positons au *F-fluorodesoxyglucose (TEP au FDG) pourrait peut-€tre permettre une appréciation du

risque de rupture et donc, de I’intérét des interventions prophylactiques.

En effet, des études ont montré que la captation pariétale aortique du FDG était corrélée a
I’'importance de I’infiltrat inflammatoire, alors que I’'inflammation pariétale est supposée jouer un
role majeur dans 1’évolutivité des AAA. L’étude ayant fait I’objet de mon travail de theése avait
pour objectif d’analyser la relation entre les activités pariétales en FDG et I’évolution des AAA sur
une période de 9 mois. Il s’agissait d’un projet a financement PHRC et ce travail a pour but d’en

présenter les résultats préliminaires, portant sur les premiers patients inclus.

Nous débuterons la présentation de ce travail par un rappel sur la technologie de la TEP au
FDG. Nous poursuivrons par un exposé sur la pathologie anévrismale aortique, sa physiopathologie
et les modalités de sa prise en charge médicale. Puis nous aborderons les connaissances actuelles
concernant l’inflammation dans la pathologie artérielle, et les intéréts de la TEP dans ces

indications. Enfin, nous présenterons notre étude et ses résultats.
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RAPPELS

Dans cette partie, nous exposerons brievement 1’ensemble des notions importantes dans 1’étude
réalisée. Tout d’abord, nous reprendrons des généralités sur la tomographie par émission de positons
(TEP) au "®E-Fluorodésoxyglucose (‘*F-FDG), sa réalisation et 1’analyse des images obtenues.
Ensuite, nous reviendrons sur la pathologie anévrismale de 1’aorte abdominale (AAA) sous-rénale,
son diagnostic, ses implications pronostiques, 1’intérét d’un dépistage précoce et de criteres précis
pour en décider la conduite a tenir. Enfin, nous aborderons la notion de composante inflammatoire
de la paroi anévrismale et I’intérét de la TEP dans la pathologie artérielle en général, et anévrismale

en particulier.

1 Principe de la TEP au '®F-FDG

La TEP est une technique d’imagerie par émission, c’est-a-dire que la source de rayonnement
se trouve a I'intérieur de la structure a explorer (contrairement a 1’imagerie par transmission, ou la

source se trouve d’un c6té de la structure a explorer, et le détecteur de 1’autre coté) (Figure 1)

Imagerie par EMISSION Imagerie par TRANSMISSION

Figure 1 — Principes de I’imagerie par émission et par transmission
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De nombreux radiotraceurs sont utilisés en imagerie TEP, avec des applications tres variées. Le *F-

Fluorodésoxyglucose représente, de loin, le plus répandu aujourd’hui.

La TEP au "F-FDG utilise la répartition des atomes de Fluor 18, détectés grace a leur émission

positonique, afin de visualiser les sites de métabolisme intense au sein du corps entier.

1.1 Le ®F-FDG

I1 est constitué de désoxyglucose et de Fluor-18, isotope instable du Fluor-19, présentant un

exces de protons (Figure 2); il se désintégre en émettant une particule B+, et se transforme en

oxygene 18. Le Fluor-18 est inséré a la place de l'un des groupements OH qui constituent

normalement le glucose; ainsi 1'isotope aura un comportement tres proche de celui du glucose dans

l'organisme, en particulier en ce qui concerne les mécanismes de captation cellulaire par

I’intermédiaire des récepteurs GLUT.

Glucose non marqué
(blanc : C; bleu : O ; rouge : H)

HO

Ho oH

HO OH

Glucose non marqué

Glucose marqué au "°F
(’atome de F est représenté par la sphere verte)

HO

oH
HO

HO F

15" (Marquage)

Glucose radiomarqué : '®F-fluoro-2-
desoxy-glucose ('®F-FDG)

Figure 2 — Représentations du glucose et du "*F-Fluorodésoxyglucose marqué.
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Cette propriété amenera préférentiellement le 8F dans les sites dont le métabolisme est le plus
intense au niveau de l'organisme : cellules cancéreuses, inflammatoires, infectieuses, ou sites a
métabolisme glucidique physiologiquement important (cerveau, myocarde, foie, mcelle osseuse).
Toutefois, contrairement au glucose, le '*F-FDG n’est pas une source d’énergie utilisable par la
cellule. Tl s’accumule de fait au sein du cytoplasme. La molécule "®F-FDG est ensuite phosphorylée
par la cellule, ce qui lempéche d’en ressortir, et le E_-FDG-6P s'y accumule (

Figure 3).

18FDG

GLUT 1

Hexokinase

Accumulation de "®FDG dans la cellule & fort métabolisme
glucidique, inflammatoire, hypoxique ou néoplasique

Figure 3 — Comportement du 18F-FDG dans la cellule

1.2 Le positon

Le positon (parfois appelé « anti-€lectron ») est l'antiparticule associée a l'électron. Il
possede une charge électrique de +1 charge élémentaire (contre -1 pour 1'électron), le méme spin
que celui de I’électron (propriété quantique intrinseque a chaque particule en rapport avec son

moment cinétique) et la méme masse celui-ci (1). Un positon est émis a chaque désintégration, c'est

a dire a chaque passage d'un atome de fluor-18 a un atome d'oxygene-18.
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1.3 L'annihilation

Apres un trajet dans la matiere ne dépassant pas 1 a 2 mm, au cours duquel le positon perd
progressivement de 1'énergie par le biais d'interactions successives avec les particules en présence,
celui-ci rencontre un électron de la matiere et il se produit une désintégration. Il s'agit de la
disparition des deux particules massiques (positon et électron) avec émission d'énergie, sous la
forme de deux photons y d'énergie similaire et constante : 511 KeV. Une autre particularité de cette

émission est sa géométrie : les deux photons partent a 180° I'un par rapport a l'autre (Figure 4).

Photon 7
311 ke (d)
(@) _—
.““I : F'Dsit:lll Aﬂ{ﬁhﬁ"-&#ﬂn -:
BNGEEL | el = i;

_____ » B®°

é"‘ |E1-a¢111:|11 )

’

®  ©

Figure 4 — Le "*F-FDG (a) se désintégre en émettant un positon (b), qui aprés un parcours d’environ 1 mm va

rencontrer un électron de la matiére (c); ’annihilation qui en découle émettra deux rayons gammas (d)

1.4 La détection

La couronne de détection de I’appareil est formée d’un ensemble de cristaux formant un anneau

complet autour de la source de rayons, en 1’occurrence le corps du patient (Figure 5).
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Figure 5 — Deux couronnes de détection cote a cote ; dans cet exemple virtuel, chaque couronne est constituée de

20 éléments

Chaque photon vy de la paire sera détecté par un élément de la couronne de détection de 1'appareil. 11
pourra étre identifié comme faisant partie d'une paire et donc issu d’'une méme annihilation lorsque
deux photons sont détectés exactement au méme moment (2 102 secondes pres). Cet évenement se
nomme une « coincidence vraie », en opposition aux « coincidences fausses », issues de la détection
quasi-synchrone de deux photons gammas issus de sources d’annihilation distinctes.
Les deux détecteurs stimulés, communiquant avec l'ordinateur central, permettent donc de décrire
une droite. L'annihilation a forcément eu lieu sur un point quelconque de cette droite (Figure 6). 1l
reste a déterminer exactement a quel niveau de cette ligne elle a eu lieu. Ce sera lors de la

reconstruction d’image que cette opération sera réalisée (cf. paragraphe 1.5).
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Figure 6 — La couronne de cristaux (parallélépipedes bleus) détecte les rayons gammas issus des multiples
annihilations, et les identifie comme issus de paires. Ceci permet le tracé d’une droite sur laquelle a eu lieu la

réaction d’annihilation.

Il faut par ailleurs signaler le développement d’une technologie plus récente appelée « temps
de vol », qui prend en compte la tres petite différence de temps séparant la détection des deux
photonsy, et permet de préciser I'information sur la localisation de la source. Sur la Figure 7
présentée ci-dessous, le rayon 7y détecté a T1, une fraction de secondes avant celui détecté a T2,
permet au systeme de détermination que la source se trouvait un peu plus pres du détecteur ayant

détecté le ya T1 que celui ayant détecté le ya T2.
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Trés petite

différence de temps
entre T1 et T2

v

Figure 7 — Principe du temps de vol (données SIEMENS®)

1.5 La reconstruction d'images

Au cours de l'acquisition, des centaines de milliers de désintégrations auront lieu dans
I'ensemble du volume d'acquisition. Autant de lignes, tracées dans I'espace par les paires de photons
v résultant de ces désintégrations, seront modélisées par I'ordinateur. Celui ci calcule ensuite leurs
points d'intersection, qui correspondent a des foyers d'émission de photons vy, et donc de positons,
émis par le '"*F-FDG.

Ainsi la machine reconstitue une cartographie complete de 1’activité émise par le FDG en tous

points de I'organisme.

Cette reconstruction d’images se fait aujourd’hui dans la plupart des cas grace a des
algorithmes itératifs (par exemple OSEM, « Ordered Subsets Expectation Maximization »), qui
consistent a comparer I’image reconstruite avec les données acquises, et ceci un certain nombre de
fois (les « itérations ») en appliquant une correction aux différences entre reconstruction et données

acquises (Figure 8).
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DONNEES
REELLEMENT
ACQUISES

A 4

RECONSTRUCTION

A 4

\ 4

COMPARAISON

n cycles
(n itérations)

CORRECTION

A

Figure 8 — Principe général des algorithmes itératifs

Ces algorithmes itératifs présentent comme principal intérét de pouvoir intégrer de
nombreuses corrections telles celle de I’atténuation, du rayonnement diffusé, de la décroissance
radioactive, etc... Ces corrections peuvent, en effet, é&tre implantées directement dans I’opération de

correction.

Enfin, la majorité des reconstructions se font aujourd’hui en 3D. Cela signifie que ce ne sont
plus uniquement les détecteurs d’une mémes couronne qui « travaillent » ensemble, mais les
détecteurs de I’ensemble des couronnes voisines. Ceci permet la détection d’un plus grand nombre
d’évenements, et donc théoriquement la possibilité de diminuer les doses injectées et/ou le temps
d’acquisition, mais induit d’autres contraintes de reconstruction, maintenant bien maitrisées mais

qui ont limité 1’ utilisation de ces techniques jusqu’a il y a quelques années.

1.6 La lecture des données

Il ne reste plus qu'a afficher les données « chiffrées » d'activité en chaque point, avec une

N

échelle de couleurs choisie par l'utilisateur. L'oeil a alors immédiatement acces a une donnée

représentant I’activité provenant du FDG en chaque point.
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Cette activité est, initialement, exprimée en kBg/mL (activité/volume). On utilise cependant
une unité plus adaptée a 1’analyse ultérieure, appelée le SUV (standardized uptake value), dont la

présentation fera I’objet d’un paragraphe ultérieur.

(b)

()

(d)

(a)

Figure 9 — Résumé des étapes de I’acquisition et de la reconstruction des images TEP: désintégration,
annihilation, émission de 2 gammas a 180°, détection des gammas, enregistrement de la coincidence,

reconstruction puis lecture d’images.

1.7 Le scanner associé

L'analyse est complétée par la réalisation, dans le méme temps d'examen, d'un scanner qui

aura deux fonctions principales: la correction d’atténuation et le repérage.

1.7.1 La correction d'atténuation

La correction d'atténuation a pour but de compenser la diminution du nombre de paires de
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photons détectés due a des interactions avec les tissus situés entre la source et le détecteur. Pour

identifier ces tissus et leur densité, un scanner est réalisé. L'ordinateur estime ensuite, en fonction

du nombre de désintégrations détectées en un point et de la densité des structures situées entre ce

point et la couronne de détecteurs, le nombre de désintégrations qui se sont réellement produites en

ce point (Figure 10). On obtient en fin d’examen deux séries TEP: 1'une corrigée de cette

atténuation, 1’autre native et donc non corrigée (présentant un intérét dans certaines applications)

(Figure 11)

N rayons

N rayons

g

—
o

N rayons — N’

La méme source
donnera une image plus
(N) ou moins (N-N’)
intense, suivant que les
rayons qu’elle émet
traversent ou non une
structure atténuante.
La correction
d’atténuation sert a
évaluer le nombre de
désintégrations
réellement produites
dans I’organisme

Figure 10 — Atténuation du rayonnement par les structures denses ; but de la correction

d’atténuation
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(a)

(b)

(©)

(a)

(b)

(©
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(d) (d)

Acquisition native Acquisition corrigée de 1’atténuation

Figure 11 — Séries présentées en coupe axiale (a), en projection de I’intensité maximale en incidences coronale (b)
et sagittale (c), et en coupe coronale (d), non corrigées (acquisitions natives, a gauche) et corrigées de

Patténuation (a droite).

1.7.2 Le repérage

En superposant limage TEP (cartographie de la concentration de '*F-FDG) et l'image
scanner, on obtient des images de fusion qui permettent de visualiser treés exactement les structures
anatomiques correspondant aux foyers de fixation, et on peut également objectiver certaines

anomalies morphologiques associées a ces foyers (Figure 12).
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Figure 12 — images scanner seules (premiere ligne), TEP seules (deuxiéme ligne), fusions (troisieme ligne).
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1.8 Le SUV

Le SUV (standardized uptake value) est I’index le plus utilisé pour caractériser I’intensité de
captation du "®F-FDG par les tissus. Il est défini par le rapport de I’activité mesurée dans le tissu
considéré (en kBg/mL) sur une référence constituée par le rapport de la dose injectée au patient (en
kBq), sur son volume (mL). Cette référence représente I’activité par mL qui aurait été trouvée si le

FDG était réparti de maniere homogene dans I’organisme.

Le probléeme de la détermination du volume est simplifié en estimant que le patient possede
sur sa globalité une densité hydrique, et donc une masse volumique de 1g/mL. Le SUV est alors

calculé, en pratique, en faisant le rapport de la dose injectée sur le poids du patient (2) :

Fixation dans le tissu considéré (kBa/mL)

SUV: . . . . .
Activité injectée au patient (kBq)

Poids du patient (g)

Cependant, le calcul du SUV est perturbé par de nombreux parametres, en particulier

I’ atténuation, la diffusion, les mouvements de la source, 1’effet de volume partiel.

Ces parametres ne sont pas corrigés exactement de la méme manicre selon les systemes et les

constructeurs.

Par conséquent, le calcul peut différer 1égerement d’un patient a un autre, d’'un examen a un autre

chez un méme patient, et méme parfois d’une station de traitement a une autre.

On ne peut donc le prendre en compte en tant que grandeur absolue.
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2 L'anévrisme de lI'aorte abdominale sous rénale (AAA)

La pathologie anévrismale de 1’aorte abdominale sous rénale est de plus en plus fréquente

avec le vieillissement de la population.

L’évolution et la gravité de cette pathologie sont marquées par le risque de rupture, qui reste encore

tres imprévisible. Ce travail est fait dans le domaine de 1’évaluation de 1’évolutivité des AAA.

Dans un premier temps, nous allons rappeler la définition, I’épidémiologie, la

physiopathologie et la prise en charge médicale et chirurgicale des AAA.
2.1 Définition

L’anévrisme de 1’aorte abdominale sous rénale est une dilatation ou un élargissement d’une

zone de l'aorte abdominale (Figure 13).

Sur le plan anatomique, 1I’anévrisme est défini par la perte de parallélisme des parois de 1’artere

(Figure 14).

Sur un plan clinique, la définition la plus utilisée est basée sur le diametre de 1'artere : un diametre
aortique abdominal supérieur ou égal a 3,0 cm (3), ce qui dépasse habituellement le diametre moyen
de plus de deux déviations standard, chez 'homme comme chez la femme. Cette mesure peut étre

faite dans la direction antéro-posterieure ou bien sur un plan transverse.

Cette définition est pratique, mais elle ne prend pas en compte les variabilités
interindividuelles: aortes constitutionnellement grosses ou petites. Dans cette optique, une autre
définition est utilisée: le rapport de diametre entre 1’aorte pathologique et 1’aorte sus-jacente qui

serait supérieur a 1,5 (4)
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(a) (b)

Figure 13 — Aortes abdominales sous rénales normale (a) et anévrismale (b)

aorte normale anévrisme débutant croissance en taille de la 1ésion

Figure 14 — Aspect schématique d’une aorte normale et anévrismale

2.2 Epidémiologie

2.2.1 Prévalence

Bien qu’elle soit difficile a estimer de maniere précise, cette prévalence a tout de méme été
évaluée par des études de dépistage échographique systématique chez les patients de plus de 60 ans.
Selon les séries, et en fonction de I’age et du sexe, on retrouve des prévalences allant de 1 a 9% (5-

10)

De maniere plus précise, au-dela de 60 ans, et selon la taille d’anévrisme et le sexe, les prévalences

seraient les suivantes (4) :
e AAA>30mm: 5,5% (3 a9%) chez I’homme et 1,3% (0.6 a 2%) chez la femme

e AAA>40mm: 2% (1,3 a4,3%) chez ’homme et 0,3% (0,1 a 4%) chez la femme

36



e AAA>50mm: 0,6% (0,4 2 2,2%) chez I’homme et 0,2 % chez la femme.

Un parametre important est que cette prévalence augmente de maniere quasi-linéaire avec

I’age au dessus de 60 ans.

2.2.2 Etiologie

2.2.2.1 Remarque préliminaire

On distingue les anévrismes survenant dans un contexte d’athérosclérose, qui représentent
95% des cas et concernent surtout les hommes de plus de 70 ans, et ceux associés a d’autres

étiologies, beaucoup plus rares.

Par ailleurs, il existe des 1ésions dont la morphologie évoque un anévrisme, mais dont 1’origine et la

physiopathologie différent d’un anévrisme vrai : on les appelle « faux anévrismes ».
2.2.2.2 Etiologies rares

La syphilis concerne plutdt 1’aorte thoracique (segment IV), mais 1’aorte abdominale peut

étre touchée. Le patient est généralement plus jeune.

L’infection provoque une ulcération interne puis une perforation de 1’intima donnant
naissance a un faux anévrisme. Cette complication se rencontre au cours des endocardites, des
septicémies, des septico-pyohémies. Il faut noter qu’une infection peut compliquer sur un anévrisme

vrai préexistant.

Les formes congénitales rencontrées dans la maladie de Marfan ou d’Ehlers-Danlos et qui sont

responsables d’anomalies au niveau du tissu élastique rendant la paroi artérielle tres fragile.

Les formes traumatiques, avec traumatismes pénétrants et fermés (dilacérant la paroi),

entrainent la formation de faux anévrismes.

Les faux anévrismes sur anastomose prothétique dont la fréquence augmente avec
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I’accroissement de la population porteuse de prothese vasculaire.

Notre travail de these ne concerne pas les anévrismes rencontrés dans ces contextes rares et
présentant un profil évolutif particulier. C’est la pathologie dégénérative, athéromateuse, qui nous

intéresse dans cette étude.
2.2.3 Facteurs de risque des AAA en contexte d’athérosclérose

On a longtemps considéré les AAA comme une simple manifestation de la maladie
athéroscléreuse mais cette théorie a été en partie remise en cause depuis plusieurs années (3,11).
Méme si de nombreux AAA sont présents dans un contexte de manifestations de la maladie

athéromateuse, il n'a pas encore été mis en évidence de relation causale simple.

Par exemple, de nombreuses personnes présentant une atteinte vasculaire athéromateuse sévere ne
développent jamais d'AAA. On peut donc penser qu'il existe d'autres mécanismes
étiopathologiques. Cette hypotheése est corroborée par la mise en évidence de différences
biochimiques entre la pathologie occlusive athéroscléreuse et la pathologie anévrismale aortique. En
particulier, le tissu anévrismal aortique serait caractéris€ par une activité protéolytique et

inflammatoire beaucoup plus importante que le tissu athéromateux.

On identifie toutefois plusieurs facteurs de risque de I'AAA qui sont des facteurs de risque

connus d’athérosclérose :

l'age,

® Je sexe masculin,

* e tabagisme,

® une histoire familiale d'AAA, en particulier au premier degré,

¢ J'hypertension artérielle.
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Cependant, I’hypercholestérolémie et le diabete, facteurs de risques bien connus de la pathologie
athéroscléreuse, ne semblent pas en faire partie (3,10,12). Au contraire, une relation inverse entre le

diabete et la prévalence des AAA a méme été mise en évidence (11).

Tout ceci conforte I’'idée que les AAA ne sont pas liés a une athérosclérose banale.

2.2.4 Physiopathologie des AAA de I’athérosclérose

La constitution des AAA fait intervenir des facteurs :

® pariétaux avec la destruction progressive des tuniques de la paroi par la plaque d’athérome,
et la sécrétion d’enzymes protéolytiques par les macrophages présents dans la plaque

d’athérome et activés par I’infiltration lymphocytaire (13-20)

* génétiques, mal individualisés, mais suggérés par I’existence de pathologies anévrismales

familiales

¢ et hémodynamiques, avec les turbulences du flux sanguin a I’approche de la bifurcation
iliaque, augmentant la pression pariétale. Ce phénomene, s’appliquant sur une paroi
artérielle fragilisée et ayant perdu de son élasticité, va entrainer une dilatation fusiforme de

I’artere.

D’autre part, le thrombus intra anévrismal est un constituant quasi-constant de I’AAA, avec

I’accumulation de lamelles fibrineuses concentriques, et délimitant ainsi un chenal circulant.

Enfin, une gangue inflammatoire peut se surajouter, en s’installant principalement sur les parois
antérieure et latérales, et pouvant provoquer une adhérence aux organes de voisinage : structures

digestives, veineuses, urologiques.

39



2.2.5 Histoire naturelle

Au cours du temps, I’évolution de ’AAA se fera vers un accroissement de taille ou au
mieux, une stabilité. Ceci pourrait étre favorisé par les contraintes pariétales définies par la loi de
Laplace. En effet, cette loi met en évidence une relation de proportionnalité entre le rayon de
courbure d’une interface et la pression appliquée sur cette interface. Donc, 1’augmentation de
diametre de I’anévrisme s’accompagne d’un accroissement de la pression pariétale ; il s’installe

alors un cercle vicieux favorisant la croissance anévrismale.

Le taux d’accroissement moyen des anévrismes qui mesurent entre 30 et 55 mm de diametre
serait de 2 a 3 mm par an (21). Cependant, on note une grande variabilité de ce taux. Par exemple,
I’étude de Brady A et al. (22) a montré une croissance moyenne de 2,6 mm/an, mais avec des

valeurs allant de 1,0 a 6,1 mm/an.

Cette variabilité est principalement liée a la taille de I’anévrisme, avec une relation de
proportionnalité entre la taille de I’anévrisme et sa croissance annuelle. En particulier la croissance
des anévrismes de moins de 50 mm de diametre serait nettement inférieure a celle des anévrismes

supérieurs a 50 mm de diametre (23).

La persistance d’une intoxication tabagique serait associée a une plus grande croissance

annuelle en taille des anévrismes. Toutefois cette influence serait modeste.
L’influence du sexe, de la dyslipidémie et de I’hypertension artérielle est beaucoup moins claire.

Enfin, deux facteurs seraient associés a une croissance plus lente des AAA : le diabete et la

présence d’une artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

2.2.6 Risque de rupture

C’est ce risque de rupture qui fait de I’AAA une pathologie si importante a dépister, a

surveiller et si nécessaire, a traiter de maniere prophylactique.
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L’expansion qui précede la fissuration et la rupture semble dépendre de métalloprotéases (MMP)
synthétisées ou activées par les cellules inflammatoires. Ces MMP dégradent 1’élastine et le

collagene de la paroi. (14,15,24,16-18,25,19,20).

Il a par ailleurs ét¢ montré que les AAA qui présentent une forte infiltration en cellules
inflammatoires et une activité de metalloprotéases importante sont prédisposés a une expansion et

une rupture rapides. (25)

La concentration en MMP-9 tissulaire serait aussi bien corrélée au diametre de 1I’anévrisme (14)

Un point essentiel est que le risque de rupture dépend de la taille de I’anévrisme (23). En
effet, le risque de rupture des AAA présentant un diametre inférieur a 30 mm est extrémement faible
aun an (0,2 a 0,4%). Ce risque augmente a 0,8-1,1% pour les anévrismes de 40 mm de diametre, et

a 1,2-2,1% pour ceux de 45 mm.

Le diametre de I’anévrisme est aussi le principal déterminant de la croissance ultérieure.
Moins de 0,1% des AAA de 30 mm et 0,1 a 2,4% des AAA de 40 mm risquent de parvenir a un
diametre de 60 mm, alors que 31,3% a 60,6% des AAA de 50 mm de diametre initial y

parviendront.

Le Tableau 1 décrit le risque de rupture a 12 mois selon le diametre (3,26,27) :

Diametre de I’AAA (mm) Risque de rupture (%)
30-39 0

40-49 1

50-59 1,0-1,1

60-69 10-22

>70 30-33

Tableau 1 — Risque annuel de rupture en fonction du diametre des AAA.

Il faut toutefois nuancer ces informations, car le diametre n’est pas le seul parametre a
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prendre en compte dans le risque de rupture. La vitesse d’évolution pourrait également Etre
fondamentale. En effet, une projection réalisée a partir des séries de Chichester et Huntingdon
montrent un risque de rupture bien différent selon la vitesse d’évolution, comme cela est rapellé

dans les Tableau 2 et Tableau 3 (28) :

Tableau 2 - Projection du risque de rupture a 1, 2, 3, 4 et 5 ans selon le diametre initial et I’évolution pendant la
premiere année, selon les données de Chichester

Tableau 3 - Projection du risque de rupture a 1, 2, 3, 4 et 5 ans selon le diametre initial et I’évolution pendant la
premiére année, selon les données de Huntingdon
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Il en ressort qu’a 5 ans, le risque de rupture reste tres faible pour les anévrismes inférieurs a 30 mm,
méme en cas de croissance de 10 mm lors de la premiere année. En revanche, pour les anévrismes
de 40 mm qui présentent le méme taux de croissance (10 mm la premiere année), le risque s’éleve a
10,2-12,9%. Et pour les anévrismes de 50 mm évoluant de 10 mm/an, le risque de rupture serait

encore plus élevé : 37,7%.

Cependant, selon les auteurs, un tel taux de croissance de 10 mm/an serait rarement observé (1-3%

de la population).

Le sexe féminin parait également étre un facteur de risque de rupture de I’AAA (29,30),

ainsi que le tabagisme (31), ’hypertension artérielle (32) et la vitesse d’augmentation en taille (30).

Cependant, le risque de rupture des AAA, comme d’ailleurs leur vitesse de croissance, reste

difficilement prévisible.

Lutilisation de techniques modernes d’imagerie, pour estimer a la fois le stress pariétal et
I’augmentation de I’activité métabolique, pourrait étre informative dans cette évaluation. Mais il

s’agit encore du domaine de la recherche médicale.

2.2.7 Dépistage

2.2.7.1 Justification

Les premieres études sur I’efficacité et 1’utilité d’un dépistage systématique remontent aux
années 1994-1995 (33,34). Depuis, quatre grandes études (Chichester au Royaume Uni, Viborg au
Danemark, Western Australia et étude MASS au Royaume Uni) ont conclu a un réel intérét de
réaliser un dépistage, avec pour résultat une réduction de la mortalité due aux AAA chez les
hommes (33,35-37). Chez les femmes, le nombre plus faible de sujets atteints ne permet pas de

démontrer I’efficacité de ce dépistage.
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2.2.7.2 Modalités de réalisation

2.2.7.2.1 Technique

Toutes les recommandations actuelles sont en faveur d’un dépistage échographique a grande
échelle, cette technique d’imagerie étant non invasive, bon marché, et ayant une excellente
performance en termes de sensibilité et spécificité (38). Les évolutions technologiques ont en outre
permis le développement d’appareils d’échographie de petite taille, déplagables, avec de bonnes
capacités de stockage d’images. Le critere utilisé en échographie pour définir ’AAA est

généralement un diametre extérieur = 30 mm.

2.2.7.2.2 Cible

L’age le plus souvent retenu pour la réalisation de ce dépistage est de 65 ans ou plus. En cas
de premier examen négatif, la probabilité de développer un nouvel anévrisme apres 65 ans étant

extrémement faible, la réalisation d’un nouvel examen ultérieur n’est pas recommandée (39-41).

Toutefois on peut envisager un dépistage plus précoce, avant 65 ans, chez les patients présentant un

important risque d’AAA.

Enfin, ce dépistage peut étre répété chez les patients initialement dépistés plus jeunes, et/ou a haut

risque d’AAA.

2.2.8 Chirurgie et endoprothése

La prise en charge dépend de la taille de I’AAA, de sa vitesse d’expansion, de son caractere

symptomatique ou asymptomatique, mais aussi des comorbidités.

L’intérét de ne programmer qu’une simple surveillance des anévrismes inférieurs a 5,5 cm a été

confirmé par des études basées sur les populations de I’'UKSAT (UK small aneurysm trial) (42) et

44



de celle de I’ Aneurysm detection and management veterans affairs cooperative study group (43).

En cas de diametre dépassant 5,5 cm, il est recommandé de consulter un chirurgien vasculaire dans
les 2 semaines suivant la constatation de cette valeur. Le seuil de décision chirurgicale est défini
entre 5.5 et 6 cm (44) pour la population générale. En effet, les patients présentant un AAA non
compliqué de taille inférieure 2 60 mm de diametre présentent un risque de rupture spontanée

inférieur au risque opératoire observé dans la majorité des centres.

La décision chirurgicale est basée a la fois sur des criteres de diametre, d’évolutivité et de
symptomatologie : quand le diametre seuil, déterminé a 55 mm (chez le sujet de sexe masculin ; cf.
ci-dessous pour les femmes) est atteint, ou que I’anévrisme grossit de 1 cm ou plus par an, ou
encore quand il devient symptomatique, 1’indication opératoire doit étre envisagée ; en deca de ce
seuil, la mortalité per-opératoire est trop importante par rapport au risque de rupture, et une

politique de surveillance est plus adaptée (42,45-49).

Il faut cependant noter que ces parametres « vitesse d’évolution » et «symptOomes » sont

actuellement remis en cause, en particulier par I’étude MASS de 2005 (50).

Par ailleurs, toutes les études incluaient assez peu de femmes. Il est donc difficile d’adopter
un seuil net concernant les sujets de sexe féminin. Toutefois, étant donné le risque de rupture plus
élevé pour des anévrismes de petite taille (RR : 3-4) chez les femmes, et la moins bonne tolérance
de la chirurgie en urgence (42,51), le seuil d’indication chirurgicale est généralement abaissé chez

les femmes a 52 mm (52).

Enfin, I’indication chirurgicale peut étre envisagée dans d’autres groupes de patients a haut
risque de rupture (fumeurs, hypertendus, patients porteurs de pathologies respiratoires) a partir de

50 mm de diametre (29,53,54)

En ce qui concerne la technique d’intervention, plusieurs techniques s’offrent au patient et
au chirurgien: la chirurgie ouverte, la mise en place d’une endoprotheése, ou la chirurgie
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laparoscopique. Le choix de la technique dépend de la morphologie de I’anévrisme, de 1’état général

et de la volonté du patient, et des habitudes locales des équipes chirurgicales.
2.2.9 Fréquence de surveillance des anévrismes de petite taille

La fréquence optimale de surveillance n’est pas a ce jour vraiment établie. On peut
simplement affirmer qu’elle doit étre proportionnelle a la taille de 1’anévrisme. Les intervalles

diffusés dans les principales études (UKSAT(55), Chichester(33), Viborg(35), MASS(37)) sont

résumés dans le Tableau 4

UKSAT Chichester Viborg MASS
3.0-3.9 | 24 mois 3.0-4.4 | Réévaluation Evaluation
4.0-4.5 12 mois annuelle 3.0-5.0 | Evaluation 3.0-4.4 annuelle
annuelle
4.5-5.0 | 6 mois 4.5-6.0 | trimestrielle 4.5-5.5 trimestrielle
>5.0 3 mois
Tableau 4

Selon les recommandations publiées en 2006 par la société Francaise de médecine vasculaire, la

surveillance est la suivante :

® Si, au moment du dépistage, le diametre antéro-postérieur maximal (échographique) est < 25

mm, sans perte du parallélisme des bords, il n’y a pas besoin de réitérer I’examen

e Si le diametre maximal est compris entre 25 et 30 mm (éctasie) il est conseillé de refaire

I’examen 5 ans plus tard

e Si le diametre maximal est compris entre 30 et 39 mm, un nouveau controle est recommandé

dans les 1 a 3 ans qui suivent

¢ Si le diametre maximal est compris entre 40 et 49 mm, un nouveau controle est recommandé

dans les 6 mois a 2 ans qui suivent
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Si le diametre maximal est compris entre 50 et 55 mm, une discussion médico-radio-
chirurgicale est recommandée, afin de décider d’une intervention ou d’une surveillance

échographique tous les 3 mois

Si le diametre maximal est supérieur a 55 mm, I’indication chirurgicale est recommandée.
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3 TEP au '®F-FDG et anévrisme de I'aorte abdominale
Dans cette partie, nous expliquerons 'intérét de 1’utilisation de la TEP dans la pathologie

aortique anévrismale.

Pour commencer, nous reviendrons sur la notion de composante inflammatoire dans la pathologie

anévrismale aortique.

Ensuite, nous présenterons 1’état actuel des connaissances concernant la TEP dans les anévrismes de

I’aorte abdominale, et I’utilisation qui en est faite en pratique courante.

Enfin, nous exposerons les criteres utilisables pour réaliser une étude quantitative ou semi

quantitative de la fixation de FDG sur la paroi abdominale.

3.1 Inflammation et athérosclérose

Il est depuis longtemps admis que I’infiltration lipidique n’est pas la seule composante des
plaques d’athérome : I'inflammation joue un rdle prépondérant, d’abord dans la constitution de la
plaque, puis dans son profil évolutif, et enfin dans son risque de rupture. Une revue de la littérature

réalisée en 1999 montre que depuis les années 70 on s’intéresse a ce concept de réaction

inflammatoire au sein de la plaque (56).

La réaction inflammatoire fait intervenir des médiateurs et des cellules. Ces cellules
inflammatoires en grande quantité (macrophages, lymphocytes, polynucléaires) sont plus ou moins

activées selon la stabilité de la plaque.

Les macrophages sont particulierement abondants au sein des plaques rompues dans les coronaires

(57,58).

Une étude de 1997 mettait en évidence le lien entre I’activation des monocytes ou des macrophages
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et la survenue de complications aigués de I’athérosclérose (en particulier dans la pathologie

coronarienne), via I’induction de collagenases et de facteur tissulaire (59).

Dans le domaine des AAA, on sait que les lymphocytes libérent des cytokines qui régulent
la synthese des métalloprotéases par les macrophages et qui, par conséquent, participent a la

dégradation de la paroi et a I’extension de I’anévrisme (13,60-62).

L’infiltration macrophagique et I’activité des metalloprotéases sont d’ailleurs plus importantes dans

les gros anévrismes que dans les petits (63).

Selon Hazem A et al., les facteurs inflammatoires les plus impliqués dans la croissance des AAA
seraient NF-xB et AP-1 (activator protein-1), et les infiltrats cellulaires les plus représentés seraient

les macrophages, les neutrophiles et les lymphocytes T-helpers (64).

I1 est par ailleurs intéressant de noter qu’un article de 2002 montrait une corrélation négative
entre le taux local de métallo-protéinase matricielle de type 9 (MMP9) et la taille de 1’anévrisme.
MMPO est libérée par les cellules inflammatoires, essentiellement les macrophages présents dans
I’adventice. Cette protéase interviendrait surtout sur les mécanismes de remaniement situés dans
I’adventice en augmentant directement ou indirectement la destruction du collagene. La MMP9
pourrait jouer un role important dans le risque de rupture.
Les métallo-protéinases matricielles de type 2 (MMP2), en revanche, sont libérées par les cellules
mésenchymateuses plutdt présentes dans la média, et interviendraient plutdt sur la destruction de
I’€lastine et du collagéne des couches sous adventitielles, conduisant a une croissance en taille mais
pas directement a la rupture. Ceci pourrait expliquer la corrélation négative de 1’expression de

MMPY, et la corrélation positive de MMP2, avec le diametre de I’ AAA (65).
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3.2 Inflammation artérielle et TEP au FDG

L utilisation de la TEP au "*F-FDG dans la pathologie vasculaire a fait I’objet de plusieurs
protocoles d’études au cours des années 2000, et ceci aussi bien au niveau des troncs supra-

aortiques, de I’aorte thoracique, des arteres coronaires que de 1’aorte abdominale.

L étude de Tatsumi M et al. recherchait en 2003 une corrélation entre la fixation du "*F-FDG dans la
paroi aortique thoracique et les calcifications pariétales. Elle montrait que les foyers
hypermétaboliques étaient distincts des foyers de calcifications: ceci suggérait plutdt un

hypermétabolisme dii a une inflammation ou une athérosclérose pariétale (66)

3.2.1 Etudes dans les artérites inflammatoires

Les artérites non athéromateuses sont étudiées en TEP au 18F-FDG : artérite a cellules
géantes (maladie de Horton) et maladie de Takayashu particulierement, mais aussi d’autres
vascularites. La capacité de cet examen a détecter I’inflammation a un stade trés débutant en fait
une modalité de choix. Ainsi, il serait particulicrement intéressant dans les formes de maladie de
Horton pour lesquelles la biopsie de 1’artere temporale est négative et dans les tableaux atypiques

(présentation systémique).

Toutefois sa sensibilité moyenne et sa faible spécificité n’en font pas une technique de routine, et

elle doit toujours étre confrontée a la clinique.

Sa place dans la surveillance des artérites traitées n’est pas encore clairement définie et nécessite de

nouvelles évaluations sur de plus grands effectifs de patients (67-70).
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3.2.2 Corrélation avec [I'histologie et [I'anatomopathologie dans

I’athérosclérose

L'intensité de la captation du 'F-FDG est directement corrélée 2 I'importance de
I’infiltration macrophagique dans la paroi, comme I’a montré une étude de Tawakol A et al. Cette
étude a permis de corréler des parametres d’analyse TEP a une observation histologique avec

quantification de I’infiltration macrophagique pariétale (71).

En 2008, une publication montrait la corrélation entre la captation de FDG au niveau des plaques
carotidiennes symptomatiques, et I’analyse quantitative de 1’expression du CD68 (marqueurs
spécifique des macrophages). La TEP apparaissait donc comme un bon moyen, non invasif,

d’explorer I’intensité inflammatoire de ces 1ésions.

3.2.3 Etudes ayant montré une diminution de captation apres traitement

anti-inflammatoire

Tahara N et al. montraient en 2006 une atténuation de la fixation de FDG sur les plaques
athéroscléreuses suite a un traitement par simvastatine. Deux TEP étaient réalisées, 1’une avant et la
seconde trois mois apres l’initiation d’un traitement par statine. Les activités métaboliques
pariétales aortiques et carotidiennes apparaissaient avoir significativement diminué apres trois mois

de traitement par statine, par comparaison a un groupe controle (72).

Une autre étude de 2006 examinait la réduction de I’inflammation de la paroi artérielle chez
des animaux traités par PROBUCOL (traitement anti-oxydant, hypolipémiant) et la contribution de
I’imagerie TEP dans la mise en évidence de cette réduction de 1’inflammation (73). L’imagerie TEP
était comparée a 1’étude histologique (importance de I’infiltration macrophagique). La captation de
FDG par la paroi diminuait significativement chez les animaux traités, tout comme [’infiltration

macrophagique de la paroi.
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3.3 Etudes d’évaluation clinique

3.3.1 Méthodes de quantification

La quantification améliore la reproductibilité des criteres diagnostiques, en permettant la
définition de seuils, réutilisables sur les différents examens, en s’affranchissant tout ou

partiellement de la subjectivité de 1’observateur.

Les indicateurs quantitatifs et leur méthode de réalisation doivent toutefois étre bien définis et

universels.
Outils de quantification :
En TEP au FDG, les indices les plus utilisés sont le TBR, le SUVmean et le SUVmax.

3.3.1.1 Le SUVmax
Le « Standardized Uptake Value » est défini dans le paragraphe 1.8 .

Au sein d’une zone définie et contenant plusieurs voxels, le SUVmax de cette zone correspond a

I’activité mesurée dans le voxel présentant I’activité la plus importante.
3.3.1.2 Le SUVmean

Au sein d’une zone définie et contenant plusieurs voxels, le SUVmean de cette zone

correspond a la moyenne arithmétique de 1’ensemble des activités mesurées dans tous les voxels.
3.3.1.3 Le TBR

Le « Tissue/Background Ratio » correspond a un rapport d’activité de la région considérée
sur un bruit de fond (BDF). Ceci est I’équivalent de la notion « captation de la zone considérée, par
rapport a la captation hépatique », que 1’on utilise habituellement en routine. Ce bruit de fond peut
étre défini de nombreuses manieres : activité du foie ou activité du sang principalement dans les
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explorations vasculaires. Afin de mesurer ce bruit de fond, on dessine une région d’intérét sur la

zone choisie (foie ou sang) et le bruit de fond est défini par le SUVmean dans cette zone.

On peut utiliser le TBRmean (défini par SUVmean/BDF) et/ou le TBRmax (défini par

SUVmax/BDF).

3.3.2 Etudes de reproductibilité

Les reproductibilités inter-examen et inter-observateur ont été évaluées par une étude en
2007 (Rudd JH et al.). L auteur étudiait la variation de captation du '°F-FDG sur deux TEP réalisés
a 2 semaines d’intervalle. Les parametres utilisés étaient le SUVmean coupe par coupe, le
SUVmean aortique total et le TBRmean aortique (BDF mesuré sur la veine cave inférieure ou les
veines jugulaires). En deux semaines, cette captation changeait peu et la reproductibilité inter-
opérateur était bonne, ce qui laissait envisager la possibilité d’évaluer 1I’efficacité de traitements en
se contentant d’échantillons relativement faibles comparativement aux autres moyens d’étude,

d’imagerie ou biologiques (74).

En 2008, les modalités d’étude de I’atteinte artérielle en TEP au FDG étaient précisées par
une étude du méme auteur, qui montrait une bonne reproductibilité (inter-examen a 2 semaines et
inter-observateur) du TBRmean et du TBRmax dans I’évaluation quantitative de la captation
carotidienne, iliaque et fémorale. Le TBRmean montrait principalement un intérét dans I’évaluation
thérapeutique de vascularites systémiques, alors que le TBRmax était plus intéressant dans la

détection de plaques et le suivi de thérapies locales (75).

3.3.3 Etudes d’évaluation clinique

3.3.3.1 Relation avec les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et les accidents

ischémiques transitoires (AIT)

En 2002, Rudd JH et al. montraient que le 'F-FDG s’accumulait plus dans les Iésions
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athéromateuses carotidiennes symptomatiques (patients ayant présenté un accident ischémique
transitoire associé a une sténose carotidienne supérieure ou égale a 70%) que dans les lésions

asymptomatiques (76).

En 2007, la prévalence de I’'inflammation des plaques d’athérome carotidien était évaluée en
TEP. Dans cette étude, Tahara N et al. mettaient en évidence une hypercaptation carotidienne de
BE_FDG chez 30% des patients porteurs d’une athérosclérose carotidienne documentée par

1I’échographie (77).

Cette étude était complétée par celle de Tawakol A et al. en 2006, qui confirmait une corrélation
significative entre I’intensité de l’inflammation de la plaque et son activit¢é en TEP. L’auteur
concluait a un possible «staging » du risque des patients, afin d’intensifier éventuellement le

traitement médical chez les patients a plus haut risque d’évenement neurologique central (71).

Une étude réalisée dans notre service en 2011 montrait aussi une corrélation entre la
détection de foyers hypermétaboliques de la paroi carotidienne et la survenue d’AVC ischémique

homolatéral ulterieur (78).
3.3.3.2 Relation avec l'insuffisance coronaire instable

Un article de 2009 évaluait la faisabilité de 1’imagerie moléculaire dans 1’évaluation de
I’inflammation de la plaque athéromateuse coronaire (79). Cette observation s’appuyait entre autres
sur un abstract de 2007 (Rogers I et al.), puis sur un article de 2010, ou était mise en évidence une
captation de FDG plus importante en regard des plaques instables chez les patients ayant présenté
un récent syndrome coronarien aigu. Il existait également une augmentation de 1’activité vasculaire

en regard de 1’aorte ascendante et du tronc commun gauche (80).

Cette exploration coronarienne nécessitait une suppression de la fixation cardiaque grace a un
régime riche en graisse et pauvre en glucose la veille de I’examen, et ’absorption de matiere grasse
(huile) le matin. Ceci permettait de bloquer le métabolisme glucidique des cellules myocardiques
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afin de différencier au mieux la captation des plaques athéromateuses coronaires de la captation

myocardique (81).

Toutefois un article de Rogers IS et al., en 2011, apparaissait plus réservé quant aux
capacités de réalisation de cet examen dans cette indication, et pointait le fait que plusieurs écueils

devraient étre surmontés avant de pouvoir utiliser cette technique en pratique quotidienne (82).
3.3.3.3 Liens avec l'age, la rigidité artérielle et le syndrome métabolique

Une étude de 2007 montrait une augmentation linéaire significative de la captation du
BEDG avec 1’dge (83), en faveur d’une augmentation de 1’activité inflammatoire des plaques

d’athérome avec I’avancée en age.

Une autre étude réalisée dans notre service en 2009 montrait un lien fort entre
I’'inflammation pariétale aortique (déterminée grace a la TEP) et la rigidité artérielle (également

corrélée avec le volume de calcifications pariétales) (84).

La captation de FDG dans la paroi carotidienne serait enfin corrélée a la présence d’un

syndrome métabolique (85).
3.3.3.4 TEP au "®F-FDG et anévrisme de I’aorte abdominale

De nombreux auteurs se sont intéressés aux renseignements que la TEP pourrait apporter
dans le suivi des AAA, notamment dans le cas particulier ou les arguments morphologiques sont

clairement insuffisants pour prendre une décision thérapeutique.

Des 2002, Sakalihasan N et al. montraient une augmentation de la captation de FDG chez les

patients porteurs d’AAA par rapport a la population générale.

L’étude du méme auteur, réalisée en 2005, qui comprenait 26 patients, montrait une corrélation
entre les patients présentant un hypermétabolisme franc et la survenue d’évenements nécessitant

une chirurgie : croissance rapide, apparition de douleur, rupture.
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A T’inverse, les patients qui ne présentaient pas de fixation augmentée, ont simplement bénéficié
d’un traitement conservateur (intervention chirurgicale retardée) et n’ont pas présenté de

complication (86).

Par la suite, une étude de 2008 montrait, outre une captation de FDG globalement plus
importante sur les parois anévrismales que sur les aortes saines, une captation de FDG
significativement plus importante sur les anévrismes symptomatiques (patients présentant un
syndrome pré-fissuraire, et passant I’examen de TEP juste avant la chirurgie) que sur les anévrismes
asymptomatiques. Cet hypermétabolisme était corrélé, selon I’analyse histologique réalisée suite a

la chirurgie, a I'importance de I’infiltration en macrophages et lymphocytes T (87).

Malgré toutes ces données, aucune étude comparant 1I’évolution de volume et la captation de

BE_FDG dans les petits anévrismes non compliqués n’avait été publiée jusqu’en avril 2011.

Kotze CW et al. montraient alors, de maniére inattendue, une relation inverse entre la fixation de

BE_FDG et la croissance des anévrismes de 1’aorte abdominale.

Chez les 25 patients qui ont participé a I’étude compléte, consistant en la réalisation d’'une TEP au
E_FDG et d’une échographie initiales, puis de controles échographiques a 6 et 12 mois,
I’augmentation moyenne annuelle de diametre €tait de 2,0 mm, et la corrélation entre la captation de
BE_FDG et I’augmentation de diametre était alors négative (coefficient de Spearman : -0,50 ;
p=0,01) (88). Cependant cette étude ne comportait que peu de patients et une seule TEP était

réalisée (lors du bilan initial).

Quoiqu’il en soit, on peut penser que la réalisation de plusieurs TEP pourrait étre nécessaire
pour s’assurer de la persistance d’une éventuelle inflammation a long terme. En effet, il faut prendre
en compte 1’évolution tres fluctuante du SUV des parois artérielles. Dans une étude menée en 2009
chez 50 patients qui avaient eu au moins 4 examens de TEP en 5 ans, les parametres SUV et la

densité scanographique de la paroi étaient relevés. L’auteur concluait a une fluctuation majeure de
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la captation de FDG, et donc au fait que I’'inflammation des 1€sions était un phénomene transitoire et
cyclique (89). Il faut toutefois remarquer que la grande majorité de ces patients €taient atteints
d’une pathologie maligne, et que ce parametre pouvait largement (et de maniere imprévisible)

perturber les mesures.

Par ailleurs, il était montré de nouveau que la captation de FDG était indépendante des

calcifications pariétales.

3.3.4 Quel intérét potentiel pourrait revétir I’étude de la captation de *°F-

FDG par la paroi ?

L’analyse morphologique par angioscanner des AAA fournit déja des informations
précieuses pour le dépistage des AAA, le suivi évolutif, la classification du risque du patient et
I’indication (21,90). Il apparait toutefois de plus en plus évident que ces informations

morphologiques manquent de précision pour évaluer le risque évolutif.

Comme exposé précédemment, I’attitude conservatrice est habituellement adoptée pour les
anévrismes inférieurs a 55 mm. Cependant, plusieurs données ont confirmé un risque de rupture

méme pour des anévrismes en deca de 50 mm (91-94).

Par ailleurs, chez certains patients agés ou a haut risque opératoire, et méme si I’AAA présente un
grand diametre, la chirurgie peut présenter une morbi-mortalité importante, avec une balance

bénéfice-risque qui pourrait étre en faveur de la surveillance rapprochée.

Dans ces deux cas de figure, la recherche d’arguments complémentaires sur I’évolutivité et le risque

de rupture est souhaitable pour aborder au mieux la prise en charge.
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La ou l’analyse TDM seule permet de déterminer un risque de rupture en fonction
uniquement de la taille de I’anévrisme et de sa forme, la TEP pourrait permettre une appréciation

plus personnalisée du risque.

L’intérét de cet examen dans cette indication, et a fortiori les criteres et modalités d’analyse

de la TEP, apparaissent donc intéressants a démontrer et a déterminer.

C’est pourquoi le but de notre étude était d’évaluer la capacité de la TEP au FDG de renseigner sur
I’évolutivité de petits anévrismes non chirurgicaux, en programmant la réalisation de 2 TEP a 9

mois d’intervalle.
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MATERIEL ET METHODES

1 L’étude

Dans ce travail de these, nous proposons des résultats préliminaires de I’étude AAA, qui fut
financée par un PHRC inter-régional et dont le but était de déterminer la valeur prédictive de la TEP
au FDG dans I’évaluation de la vitesse de croissance des petits AAA non chirurgicaux. Dans cette
étude, il était prévu d’inclure 60 patients. Notre analyse s’est intéressée aux 48 premiers patients,

dont seulement 36 avaient alors eu une étude complete, y compris le controle a 9 mois.

Il s’agissait d’une étude longitudinale, prospective et monocentrique qui fut débutée en octobre

2007.

Les patients ont été suivis au sein du CHU de NANCY, dans les services de médecine nucléaire

(réalisation des TEP) et de radiologie (réalisation des angioscanners).

Un consentement éclairé €tait signé par chaque patient avant la réalisation du premier examen (la

premiere TEP en général).

1.1 Criteres d’inclusion

Ont été inclus des patients de plus de 18 ans, porteurs d’un anévrisme de 1’aorte abdominale sous
rénale mesurant au moins 40 mm de plus grand diametre a 1’angioscanner, sans indication
thérapeutique chirurgicale ou par endoprothese immédiate, ayant lu et compris la lettre

d’information, et signé le questionnaire de consentement.
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1.2 Criteres d’exclusion

Ont été exclus de I’étude les patients présentant :

Un anévrisme de l’aorte abdominale en contexte non (ou non uniquement) athéroscléreux :
origine post traumatique, familiale, infectieuse, inflammatoire (Behcet, Takayasu, etc), anomalie du

tissu conjonctif (Marfan), dissection ou coarctation aortique

Un état intercurrent susceptible de provoquer une inflammation : antécédent chirurgical ou
traumatique datant de moins de 6 mois, accident ischémique datant de moins de 3mois, infection

datant de moins de 1 mois, cancer, collagénose).

Une contre-indication a 'un des examens : grossesse ou risque de grossesse (injection de '*F-
FDG, irradiation scanographique), insuffisance rénale ou allergie aux produits de contraste iodés

(injection de produit de contraste pour 1’angioscanner).

Une incompréhension du but de ’étude, une incapacité a se plier au suivi de ’étude, les patients

mineurs ou majeurs sous tutelle.

1.3 Objectifs de notre étude préliminaire

1.3.1 Objectif principal

Recherche d’une corrélation entre la captation de FDG, observée au niveau de la paroi de

I’aorte abdominale anévrismale, et I’évolutivité de la taille de 1’anévrisme sur neuf mois.

1.3.2 Objectif secondaire

Evaluer et comparer différents parametres permettant d’analyser la captation de FDG au

niveau de la paroi aortique, deux grands types d’analyse pouvant étre réalisés :
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-quantitative pure avec mesures de SUV,

-visuelle et semi-quantitative en recherchant des foyers de captation pariétale intense,

individualisables de I’activité sanguine voisine considérée comme « bruit de fond »

2 Méthode

2.1 Reéalisation des examens

Réalisation d’un bilan d’imagerie comprenant un angioscanner abdominal (service de
radiologie) et un TEP-scanner au BE_FDG (service de médecine nucléaire), tout d’abord a

I’inclusion du patient puis 9 mois plus tard (a 15 jours pres), comme le montre la Figure 15

ANGIOSCANNER
\ 4
INCLUSION
|
v
TEP
v 9 MOIS v
v (+/- 15 jours e
o jour) | A
Y \ 4
TEP ANGIOSCANNER
A\ 4
ANALYSE

Figure 15 — Organisation de I’étude (a noter que tous les patients font I’ensemble des examens)
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2.1.1 Modalités de réalisation de I’'angioscanner

I1 a été utilisé un scanner a rayons X volumiques a 64 détecteurs (LightSpeed VCT, General

Electrics Medical Systems) permettant d’obtenir une épaisseur de coupe nominale millimétrique.

Le patient était en décubitus dorsal avec, si possible, les deux bras placés au-dessus de la téte,

comme ce serait cas pour le morpho-TEP.
Le déroulement de I’examen était le suivant :

(1) I’injection du produit de contraste iodé iso- ou hypo-osmolaire (volume : 1,5 a 2 mL/Kg,
concentration en iode : 300 a 400 mgl/mL) dans une veine du membre supérieur et a un débit de 3 a

5 ml/s, suivi de I’injection de 20 a 60 ml de sérum physiologique a un méme débit ;

(i) il était alors demandé au patient de respecter une apnée en demi-expiration jusqu’a la fin de

I’acquisition ;

(iii) I’enregistrement des images était déclenché automatiquement lors de 1’arrivée du bolus dans
I’aorte abdominale, une région d’intérét ayant été placée dans I’aorte, au niveau des arteres rénales,

pour suivre I’évolution du signal a ce niveau ;

(iv) I’acquisition comprenait 1’enregistrement de coupes axiales jointives d’épaisseur nominale de 1
mm et avec les parametres suivants : champ de vue de 35 a 50 cm et tension de 100 et 140 kV, ces
deux parametres étant adaptés a la morphologie des patients ; matrice 512 x 512 ; intensité
déterminée automatiquement en fonction de 1’index de bruit ; temps de rotation du tube entre 0,3 et

0,5 s ; et pitch proche de 1.

Pour un méme patient, les parametres de réalisation et d’enregistrement de 1’angioscanner

du 9¢me mois devaient étre identiques a ceux de I’angioscanner initial.

Au total, I’examen durait une dizaine de minutes et comprenait un temps d’apnée de 5 a 15

secondes.
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2.1.2 Modalités pratiques de la TEP

2.1.2.1 Injection du radiotraceur
Les patients étaient a jeun, et mis au repos apres 1’injection.
Activité injectée : 5,5 MBqg/kg.
Délai injection-acquisition : 90 minutes.
2.1.2.2 Principes généeraux de réalisation de I'’examen

Les patients étaient positionnés en décubitus dorsal avec, si possible, les 2 bras levés au
dessus de la téte. Il leur était demandé de rester strictement immobiles et de respirer normalement
en évitant les mouvements respiratoires amples. Par comparaison avec un morpho-TEP a indication

oncologique conventionnelle :

(1) le délai entre injection du FDG et début de I’enregistrement €tait un peu plus long

(90 min) (95), afin de diminuer le niveau d’activité sanguine intercurrente ,
(i1) le volume exploré était réduit au thorax et a I’abdomen, mais

(iii) le temps d’enregistrement par unité de volume était augmenté, si bien que la
durée totale de I’examen restait proche de celle des examens oncologiques

conventionnels (< 30 min).

Apres réalisation des images du scanner de repérage, le volume exploré était appliqué entre une
limite inférieure, positionnée 10 cm en dessous de la bifurcation iliaque, et une limite supérieure,
positionnée a I’apex des champs pulmonaires. Ceci permettait de couvrir un volume correspondant
a ’ensemble de ’aorte thoraco-abdominale, ainsi que la totalité des champs pulmonaires. Cette
particularité a permis la découverte fortuite de 1€sions pulmonaires et d’adénopathies médiastinales

chez les patients inclus dans 1’étude.
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2.1.2.3 Parametres d’acquisition

Il a été utilis€é un appareil de marque SIEMENS, de type BIOGRAPH, a cristal LSO
(orthosilicate de luthetium), équipé d’un scanner X a deux détecteurs (acquisition hélicoidale).

L’acquisition débutait par 1’enregistrement scanner.

2.1.2.3.1 Pour la TEP, les paramétres étaient les suivants :

Acquisition devant inclure I’ensemble du thorax, de I’abdomen et du petit bassin. Pour cela, il était
nécessaire d’enregistrer 3 a 4 pas jointifs de 16,2 cm d’épaisseur et 7 minutes chacun, nécessitant au

total de 21 a 28 minutes.

Champ de vue : 59x59 cm

Epaisseur de coupe : 3,4 mm

Matrice 128x128

Taille des voxels : 0,70 cm’

2.1.2.3.1.1 Pour la réalisation du scanner, les parametres étaient les suivants :

Durée de I’acquisition: 80 secondes

Tension : 130 kV ; Intensité : 90 mAs (avec modulation de la dose)

Champs de vue : 50x50 cm

Epaisseur de coupe : 2 mm

Matrice 512x512

2.1.2.4 Parametres de reconstruction de la TEP :

Les parametres de reconstruction étaient les suivants : algorithme itératif, 3 itérations — 8

subsets ; zoom : 1,0 ; filtre gaussien avec FWHM 5,0 mm.
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Corrections appliquées : correction de 1’atténuation et correction du diffusé.

2.2 Collecte de données cliniques et biologiques

Lors de leur venue, les patients étaient examinés, avec interrogatoire, mesure de la tension

artérielle, réalisation de prélevements sanguins.

Les principales données cliniques qui ont été recueillies lors du bilan initial et lors du bilan du

9éme mois, et qui seront considérées dans notre étude préliminaire, sont les suivantes :
Age, sexe ratio, poids, taille et date de I’examen.

Facteurs de risque cardio-vasculaire nécessitant un traitement médical et/ou des mesures
hygiéno-diététiques (dyslipidémie, hypertension artérielle, diabete de type 1 ou de type 2, tabagisme

actif ou arrété (en notant la date de 1’éventuel arrét et la consommation totale en paquets x années).

Antécédents médicaux et en particulier, antécédents cardiovasculaires (insuffisance coronaire
authentifiée par un antécédent d’infarctus ou par une coronarographie, antécédent d’accident
vasculaire cérébral ou d’accident ischémique transitoire, artérite oblitérante des membres inférieurs

symptomatique, etc).

Modalités du traitement médical (nom des médicaments et posologies), certaines médications
étant susceptibles de freiner 1’évolution des AAA (statines, IEC et bétabloquants, autres

hypotenseurs, anti-inflammatoires, etc).

La tension artérielle systémique, qui était mesurée manuellement aprés au moins 10 min de repos

en décubitus dorsal.

Un prélevement sanguin réalisé de maniere a pouvoir ensuite mesurer les concentrations de

certains biomarqueurs a T0 et a 9 mois

Ces marqueurs d’inflammation, de protéolyse et de coagulation, ne seront pas analysés dans notre
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étude préliminaire.

2.3 Analyse des examens

2.3.1 Angioscanner

Il était prévu de faire des études volumétriques des AAA (volume total, volume du
thrombus, volume du chenal sanguin (Figure 16)) mais pour cette étude, seul le diametre maximal

de I’anévrisme a été pris en compte.

Deux observateurs ont fait ces mesures de diametre de maniere indépendante, puis en cas de

divergences (différence > 3 mm), une nouvelle analyse consensuelle était programmée.

Ces mesures ont été effectuées a 1’aide d’un logiciel spécifique (Volume Viewer, GE) et selon une
méthode standardisée, afin de minimiser au maximum la variabilité et 1’incertitude inhérentes a ce

type de mesure (96,97).

En pratique, le diametre anévrismal maximal était déterminé sur des coupes d’une épaisseur de 1
mm, orientées perpendiculairement au grand axe de I’AAA, avec des limites positionnées sur le
bord externe des parois aortiques et en excluant soigneusement toutes les structures péri-
vasculaires. Cette méthode s’avere suffisamment reproductible pour détecter des augmentations de

diametre maximal qui sont supérieures a 3 mm (96).
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Figure 16 — Angioscanner abdominal montrant I’aorte (a) avec la lumiére anévrismale (b) et un thrombus
pariétal (c)

2.3.2 TEP au "®F-FDG

L analyse a été réalisée sur des consoles SIEMENS, sur le logiciel de visualisation 3D et de

quantification de SUV du constructeur. Les coupes analysées avaient une épaisseur de 3 mm.
2.3.2.1 Analyse quantitative
2.3.2.1.1 Détermination du volume anévrismal a analyser

Elle a été réalisée sur des coupes coronales et sagittales (critere : perte de parallélisme des
parois) en identifiant les régions des collets supérieur (5 premieres coupes axiales) et inférieur (5

dernieres coupes axiales) et du corps de I’anévrisme (coupes situées entre les 2 régions des collets).

2.3.2.1.2 Dessin manuel d’une ROI

Une ROI (Region of interest ; région d’intérét) était dessinée autour de 1’aorte sur toutes les
coupes axiales ou elle est anévrismale (Figure 17). Cette analyse a été réalisée sur les coupes axiales

jointives de TEP en s’aidant des images de fusion TEP/scanner pour le repérage anatomique.
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2.3.2.1.3 Mesure, sur I’ensemble de I’AAA et coupe par coupe, du :

e  SUVmax (SUV du voxel dont I’activité est maximale dans la ROI)

e  SUVmean (moyenne des SUV des voxels situés dans la ROI)

e TBRmax (Tissue-to-background ratio max : rapport du SUVmax sur I’activité de bruit de

fond vasculaire)

e TBRmean (Tissue-to-background ratio mean : rapport du SUVmean sur I’activité de bruit de

fond vasculaire)

Figure 17 — exemple d’analyse d’une coupe axiale. Toutes les coupes de I’anévrisme de chaque examen sont
analysées comme montré ci-dessus.

L’activité du bruit de fond vasculaire était mesurée sur une région d’intérét (ROI) étendue,
positionnée en coronal sur le grand axe de 1’anévrisme, a distance des foyers pariétaux et du
thrombus (Figure 18 — Mesure du SUV moyen (ici : 1.09) au sein du sang circulant dans I’aorte). La

moyenne de I’activité vasculaire par voxel était alors calculée.
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Figure 18 — Mesure du SUV moyen (ici : 1.09) au sein du sang circulant dans ’aorte

2.3.2.1.4 Moyenne sur I’ensemble des coupes correspondantes

La moyenne des relevés réalisés sur toutes les coupes de I’anévrisme était calculée, pour obtenir des
valeurs de SUVmax, SUVmean, TBRmax et TBRmean sur I’ensemble du volume de I’AAA, sur les

2 collets et sur le corps de I’AAA.

2.3.2.2 Analyse visuelle

2.3.2.2.1 Note préliminaire :

« L’échelle de SUV » sert a régler les couleurs utilisées dans les examens. Chaque voxel (unité
constituant I’image en 3D) étant défini par son activité, il sera représenté par une couleur
correspondant a cette activité. Mais cette échelle n’est pas fixe ; selon la maniere dont I’examen doit
étre regardé€, on peut régler I’échelle différemment, en particulier les valeurs de SUV définissant les

limites supérieure et inférieure de cette échelle. C’est ce qu’on appelle le fenétrage.
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Si I’on veut visualiser de nombreuses gammes d’activité tres différentes les unes des autres,
on va devoir écarter les bornes extrémes de 1’échelle, avec pour contrepartie la diminution

des possibilités de différencier deux valeurs assez proches (Figure 19) :

- Deux valeurs d’activité rapprochées
seront difficiles a différencier

min max

—_—

-2 Extrémes trés éloignés = gamme d’activités visibles tres large

Figure 19 — Exemple de fenétrage « large » sur une échelle de couleurs.

A T’inverse, si la gamme des activités a visualiser est plus restreinte, on peut se permettre de
resserrer les bornes de I’échelle, avec pour avantage d’améliorer la différenciation des

activités proches (Figure 20) :

- Deux valeurs d’activité rapprochées
seront beaucoup plus faciles a discerner

min max
. J
~

- Extrémes rapprochés = gamme d’activités visibles beaucoup plus restreinte
(Au dessus de I'activité max tout est blanc ; en dessous de I’activité min tout est noir)

Figure 20 — Exemple de fenétrage « réduit » sur une échelle de couleurs

N .

Dans notre étude, ce fenétrage a été réglé de maniere a pouvoir détecter les faibles

augmentations de 1’activité pariétale qui peuvent étre distinguées de 1’activité sanguine, et d’un

niveau d’environ 1,5 fois celui du bruit de fond vasculaire. En effet, cette détection est un

phénomene pathologique puisque normalement les parois de 1’aorte ne présentent pas d’activité au

FDG qui soit décelable visuellement.
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L’activité du bruit de fond vasculaire était déterminée comme déja expliqué dans le précédent

paragraphe.

Le fenétrage de I’échelle de couleur appliquée pour I’analyse visuelle était défini avec une

limite inférieure fixée a 0 et une limite supérieure a deux fois la valeur d’activité vasculaire

moyenne déterminée précédemment.

Comme cela est illustré sur la Figure 21, ce fenétrage permettait un repérage facile des zones

supérieures a 1,5 fois I’activité vasculaire moyenne.

! ! !

SUV sanguin =

0 considéré 2xSUV sanguin
comme la 1,5x
référence SUVsg

Figure 21 — Réglage de la fenétre de SUV dans notre analyse

Avec ce fenétrage, les examens ont été analysés coupe par coupe en axial le long de 1’anévrisme
afin de rechercher des foyers d’activité pariétale se détachant nettement du «bruit de fond »
vasculaire (par rapport a un sang « turquoise », on note les foyers « oranges-jaunes ») ou de

I’activité tres faible d’un éventuel thrombus mural.

Surtout, afin de pouvoir quantifier plus objectivement cette détection visuelle, nous avons
divisé chaque coupe axiale aortique en 6 segments. Ceci a permis de déterminer le nombre de

segments présentant une augmentation de captation du FDG sur chaque coupe.
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Figure 22 — Présence d’un foyer sur la paroi aortique gauche (a) se détachant nettement du bruit de fond (b) ;
division de la coupe en 6 secteurs (semi-quantification) ; ici le foyer concerne 2 segments

Enfin, le nombre de segments atteints dans les différentes coupes permettait de déterminer le
nombre total de segments atteints, ainsi que le pourcentage de segments atteints, et ceci : (i) sur

I’ensemble du volume anévrismal, (ii) sur le corps de I’AAA, (iii) sur les collets.

2.3.3 Scanners sans injection - Mesure du score calcique

Le score calcique représente le volume de linfiltration calcique dans les parois de
I’anévrisme. Il a ét€ mesuré par un programme semi automatique (SmartScore, GE ®). Celui-ci se
base sur un seuil de 130 HU (98) en considérant que toute structure pariétale de densité > 130 HU
est une infiltration calcique. Cette quantification a été réalisée sur les coupes non injectées du
scanner acquis lors du PET-Scan. Ces valeurs calciques ont été déterminées sur I’ensemble du

volume de 1’anévrisme.
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2.3.4 Statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart type, et les variables

qualitatives en pourcentage.

Les variables quantitatives ont été comparées avec des tests non paramétriques : tests de
WILCOXON pour les comparaisons appariées, et de MANN-WHITNEY pour les comparaisons

non appariées.

Les corrélations entre variables quantitatives ont été évaluées en utilisant un coefficient de

SPEARMAN.
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RESULTATS

1 Présentation de la population

Les principales caractéristiques cliniques au moment de I’inclusion (lors du bilan initial) sont

détaillées dans le Tableau 5.

Quarante-huit patients ont été inclus d’octobre 2007 a janvier 2011, dont 3 femmes (6% de

I’effectif total).

L’age moyen des patients a I’inclusion était de 72 ans (+/- 8 ans), avec des extrémes allant de 57 a

87 ans.

Trente-huit patients (79%) présentaient au moins un antécédent cardio-vasculaire autre que I’AAA.
Il existait un antécédent d’insuffisance coronaire chez 16 patients (33%) et 13 (27%) d’entre eux
avaient une artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Rappelons que I’insuffisance coronaire
recouvrait la notion d’infarctus du myocarde constitué ou de coronarographie ayant objectivé au

moins une sténose supérieure a 50% du diametre artériel.

En ce qui concerne les facteurs de risque, seuls 2 patients (4%) n’avaient jamais fumé. Les fumeurs

actifs étaient au nombre de 14 (29%) et les autres étaient sevrés depuis plus d’un an.

Vingt-six patients (54%) étaient traités médicalement pour une HTA et 34 (71%) pour une

dyslipidémie.
En revanche, un diabete n’était retrouvé que chez 7 patients (15%).

Trente-huit patients avaient un traitement anti-thrombotique (anti-agrégant plaquettaire et/ou

anticoagulant) (79%) et 33 (69%), un traitement par statine.
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Sexe féminin 3 (6%)

Age (années) 72 +/- 8

Facteurs de risque cardio-
vasculaires (FDRCYV)

Tabagisme
Non 2 (4%)
Sevré (=1 an) 32 (67%)
Non sevré 14 (29%)
HTA 26 (54%)
Diabete 7 (15%)
Dyslipidémie 34 (71%)
Antécédents cardio- 38 (79%)
vasculaires
Insuffisance coronaire 16 (33%)
Accident vasculaire cérébral 2 (4%)
ischémique
Artériopathie oblitérante des 13 (27%)
membres inférieurs
Traitement médical
Anti-agrégant plaquettaire 34 (71%)
Beta-Bloquant 22 (46%)
Inhibiteur calcique 9 (19%)
Statine 33 (69%)
Inhibiteur de I’enzyme de 19 (40%)

conversion (IEC)

Antagoniste des récepteurs de 12 (25%)
I’angiotensine IT (ARA?2)

Tableau 5 — Principales caractéristiques cliniques initiales de la population

1.1 Résultats de I'analyse TEP et TDM lors du bilan initial (T0)

Pour cette étude préliminaire, les 38 premiers patients ont été pris en compte.
En moyenne, le diametre maximal des AAA était de 46 mm (+/-3 mm ; de 39 a 53 mm).

La moyenne de SUVmax était de 2,1 (+/- 0,5) et la moyenne de TBRmax, de 1,26 (+/- 0,16).
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Le nombre moyen de segments pariétaux captant anormalement le "*F-FDG était de 13 (+/- 13 ; de

0 a 56), ce qui correspondait a 6,9 % (+/- 6,4 %) du nombre total de segments (de 6% a 23%).

Ce pourcentage de segments pariétaux atteints était tres proche entre le corps (8% +/- 10%) et les

collets (6% +/- 8%) de ' AAA.

Les parametres mesurés sont rapellés de maniere exhaustive dans le Tableau 6 :

TO
Données des
scanners X
angioscanner Diametre 46 +/- 3
maximal (mm)
scanner couplé a | Score calcique 5,5 +/-3,6
la TEP (cnm’)
Données de la
TEP au FDG
Parametres
quantitatifs purs
Moyenne des 2,1 +/-0,5
SUVmax
Moyenne du 1,28 +/- 0,16
TBRmax
Nombre de
segments
anormaux
Ensemble de
Panévrisme
Nombre 13 +/- 13
Pourcentage 6,9 +/- 6,4
Collets
Nombre 5+/-8
Pourcentage 8 +/- 10
Corps de
Panévrisme
Nombre 8 +/-12
Pourcentage 6 +/-8

Tableau 6 — Principales données obtenues sur les examens de TEP et de TDM lors du bilan initial
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1.2 Evolution des données scanner et TEP entre TO et 9 mois

Au moment de notre étude préliminaire, 36 patients avaient terminé 1’étude (angio-TDM et
TEP réalisés 2 fois, a 9 mois d’intervalle) ; 4 patients étaient en cours de protocole (bilan effectué a
TO mais pas encore a 9 mois) ; 3 patients avaient été sortis de 1’étude (motifs chirurgicaux urgents) ;
1 patient n’avait pas pu avoir la seconde évaluation du fait d’une allergie aux produits de contraste

iodés ; 4 patients avaient abandonné 1’étude (troubles de I’observance et manque de coopération).
Le second examen a été réalisé a 8,9 mois d’intervalle (+/- a 0,32 mois ; de 8,5 a 9,5 mois).

Comme cela est détaillé dans le Tableau 7, on constatait une augmentation significative du
diametre maximum de I’AAA d’une part, et du score calcique d’autre part. Le diametre maximal

moyen passait de 46 mm (+/- 3) a TO a 47 mm (+/- 4) 2 9 mois.
La vitesse annuelle extrapolée de la croissance du diametre maximal était de 2,4 +/- 2,9 mm.
Le score calcique moyen passait de 5,5 cm’ (+/-3,6) 26,5 (+/- 3,9) (p = 0,004).

Quatre patients (11% des patients ayant eu les deux temps d’examen) présentaient une évolution

significative (soit = 3 mm).

En revanche, comme on peut le voir dans le Tableau 7 également, aucun parametre TEP ne

présentait une augmentation significative a 9 mois.

Par exemple, le nombre moyen de segments anormaux était de 13 sur I’examen initial, et était
toujours de 13 sur le controle a 9 mois. Il faut cependant noter une importante hétérogénéité
d’évolution: une importante augmentation de ce nombre (= 4 segments anormaux en plus) était
observée chez 9 patients (25%) et une importante diminution (= 4 segments anormaux en moins)

chez 10 patients (28%).
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TO 9 mois P
Données des
scanners X
- angioscanner Diametre 46 +/- 3 47 +/- 4 <0.001
maximal (mm)
- scanner couplé | Score calcique 6,1 +/- 3,6 6,5 +/- 3,9 0.004
au TEP (cm’)
Données de la
TEP au FDG
Parametres
quantitatifs purs
Moyenne des 2,3+/-04 2,2 +/-0,7 NS
SUVmax
Moyenne du 1,26 +/- 0,16 1,32 +/- 0,34 NS
TBRmax
Nombre de
segments
anormaux
Ensemble de
Panévrisme
Nombre 13 +/- 14 13 +/- 23 NS
Pourcentage 6,9 +/- 6,8 8 +/-12 NS
Collets
Nombre 4 +/-5 4 +/-5 NS
Pourcentage T+/-9 T+/-9 NS
Corps de
Panévrisme
Nombre 8 +/-12 9 +/-20 NS
Pourcentage 7 +/-8 8 +/- 14 NS

Tableau 7 — Evolution entre T0 et 9 mois des principaux parametres de TDM et de TEP, avec les comparaisons
appariées entre ces deux bilans (NS : non significatif avec p>0,1).

1.3 Parametres prédictifs et/ou accompagnant I'évolution du diametre

des AAA

L’évolution des diametres a été extrapolée a celle qui surviendrait en une année de 12 mois,
avec I’hypotheése d’une évolution linéaire dans le temps. Ce parametre a ensuite ét€ corrélé aux

données cliniques initiales et aux parametres de TEP-FDG qui apparaissent dans le Tableau 6 et le
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Tableau 7.

Parmi les parametres cliniques présentés dans le Tableau 5, aucun n’était significativement corrélé a
I’évolution des diametres. Seul le tabagisme semblait a I’origine d’une tendance non significative a

une croissance plus rapide chez les fumeurs actifs (p=0,10).

En revanche, certains parametres de la TEP-TDM apparaissaient significativement corrélés a cette

évolution.

1.3.1 Analyse visuelle en TEP: nombre de segments captant

anormalement le FDG

Les résultats de I’analyse semi-quantitative présentés dans le Tableau 8 et la Figure 23
montrent que le nombre de segments anormaux n’était jamais significativement corrélé a
I’évolution du diametre. Cependant, il existe une tendance (p=0,09) a une relation entre 1’évolution

du diametre et le nombre de segments anormaux au niveau des collets a 9 mois.
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Valeurs de p

Segments anormaux a T0

Sur le corps de ’AAA Nombre NS
% NS
Sur les collets de I’ AAA Nombre NS
% NS
Sur le volume total de ’AAA Nombre NS
% NS
Segments anormaux a 9 mois
Sur le corps de ’AAA Nombre NS
% NS
Sur les collets de I’AAA Nombre 0,09
% 0,09
Sur le volume total de ’AAA Nombre NS
% NS
Différence entre 9 mois et T0
Sur le corps de ’AAA Nombre NS
% NS
Sur les collets de ’AAA Nombre NS
% NS
Sur le volume total de ’AAA Nombre NS
% NS

anormaux observés en TEP-FDG (NS : non significatif avec p>0,1)

Tableau 8 - Relation entre la vitesse d’augmentation du diametre maximal des AAA et le nombre de segments
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p = 0,092
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Figure 23 - Corrélation entre le nombre de segments anormaux a T9 en regard des collets et I’évolution du
diametre.

Aucun des parametres TBRmean et TBRmax n’était corrélé a 1’évolution du diametre. Par
contre, plusieurs corrélations ont été observées avec les parametres SUVmax et SUVmean et ces

résultats sont détaillés dans le Tableau 9.

En particulier, la moyenne des SUVmax en regard du corps, des collets et de la totalité de ' AAA,
mesurés a TO, présentait une corrélation négative avec I’évolution des diametres. Plus la fixation

initiale était élevée, et plus la croissance ultérieure €tait faible, comme cela est illustré sur la Figure

24.

Par contre, ces mémes parametres mesurés a 9 mois n’étaient pas corrélés a 1’évolution du

diamétre maximal.

Enfin, la différence entre 9 mois et TO de ces parametres était corrélée de maniere positive

avec I’évolution du diametre, comme le montre la Figure 25.
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T0 Parametre Valeur de p
Collets SUVmax 0,033
SUVmean 0,039
Corps SUVmax 0,014
SUVmean 0,024
Total SUVmax 0,009
SUVmean 0,015
T9
Collets SUVmax NS
SUVmean NS
Corps SUVmax NS
SUVmean NS
Total SUVmax NS
SUVmean NS
Différence
Collets SUVmax NS
SUVmean NS
Corps SUVmax 0,034
SUVmean 0,027
Total SUVmax 0,073
SUVmean 0,04

Tableau 9 — Corrélation entre les parametres TEP et I’évolution des diamétres.
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Figure 24 — Corrélation entre I’évolution du diametre et la moyenne des SUVmax sur I’ensemble (a), les collets
(b) et le corps de ’AAA (c), lors du premier TEP

83




(RN
N &

JiN
(S
0 0 O O

o O O O

o

(mm/an)

Evolution du
diamétre maximal

o9
o O
> O
| .
n

;C:

-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00

SUVmax moyenné sur I'ensemble de I'AAA 1c A
15,00
|
_ 10,00
©
2 £ s ¥
(a) c E B 5,00
=} ~
5 e E L m |
S5 E u
-
k- -3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00
5,00
14,00
1900 .
12,00 =10,00
10,00 SUVmax moyenné sur les collets de I'AAA
° o | P=0,034 L
5= 8,00
%7 " (o)
£ nnl
S g 6,00
TE
=]
s = 4,00 W
5 5 ’
s X u
5® |
S E ] u
o T T T T T T ]
-3,00—-2,00—-1,062,000,00—— 1,002,060 3,06—4,00 (©)
4,00
-6,00 -
SUVmax moyenné sur le corps de I'AAA

Figure 25 — Corrélation entre I’évolution du diametre et la différence (entre T et 9 mois) des moyennes des
SUVmax sur ’ensemble de I’AAA (a), les collets (b) et le corps (c)



DISCUSSION

Cette étude a été réalisée chez des patients porteurs de petits AAA de I’aorte abdominale traités
médicalement. Il est connu que I’inflammation joue un réle important dans les phases évolutives

des AAA et que la TEP permet de renseigner sur I’infiltrat inflammatoire artériel.

C’est pourquoi notre étude avait pour but de rechercher une corrélation entre la fixation de la paroi
abdominale en TEP au FDG et I’évolution a 9 mois du diametre maximal de I’anévrisme de 1’aorte
abdominale. Nous recherchions par ailleurs une corrélation entre cette €volution de diametre
maximal de I’anévrisme et les parametres cliniques initiaux ainsi qu’avec le volume d’infiltration

calcique.

1 Rappel des résultats

Apres avoir réalisé ce bilan complet chez 36 patients, les résultats obtenus étaient les suivants :

- Les caractéristiques de la population étaient inattendues. En effet, on constatait une faible
vitesse d’augmentation annuelle du diametre (un peu plus de 2mm/an), et seuls 4 patients
(11%) présentaient une évolution nette en angioscanner du diametre anévrismal (=3 mm) a
9 mois alors que, selon la littérature, pres de 30% des patients auraient dii présenter une telle

augmentation.

- Les corrélations les plus significatives avec 1’augmentation du diametre concernaient la
moyenne des SUVmax et des SUVmean a TO en regard du collet, du corps et de la totalité
de I’AAA (de maniere négative) et la différence de moyenne des SUVmax et des SUVmean

entre 9 mois et TO en regard du corps et de la totalité de I’AAA (de maniere positive).

- En revanche, les parametres non corrélés étaient les parametres cliniques, scanographiques,

N

et le nombre de segments anormaux en TEP. On notait seulement une tendance a une

relation entre 1’évolution du diametre maximal et le nombre de segments anormaux au
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niveau des collets a 9 mois (p=0,09).
2 Caractéristiques de la population

La vitesse moyenne de croissance du diametre (extrapolée a un an) était de 2,4 +/- 2,9 mm, ce
qui était proche de I’étude de Brady et al. publiée en 2004 qui retrouvait une vitesse de croissance

moyenne de 2,6 mm/an, et de I’étude de Lindholt et al. en 2001 (99).
D’autres études mettaient en évidence des vitesses d’évolution plus importantes :
e celle de 'UKSAT en 1998 (en moyenne, 3,3 mm/an [2-5,3]) (100),
e celle de Lederle et al. en 2002 (en moyenne 0,32 cm/an [0,16-0,42]) (101)

e ou encore celle de Brown and al. en 2003 (en moyenne 0,52 cm/an pour les AAA de

diametre initial de 4,5 4 4,9 cm).

Cette différence peut étre expliquée par le fait que ces études datent de plusieurs années, et que la
prise en charge des facteurs de risques et des pathologies générales des patients a été améliorée,
avec en particulier une plus grande fréquence d’interruption de I’intoxication tabagique, y compris
chez les patients de notre étude (2 patients étaient fumeurs actifs (4%), 33 patients étaient traités par

statine (69%), 34 patients étaient traités par anti-agrégant plaquettaire (71%)).

Seuls 4 patients (11 %) présentaient une augmentation du diametre maximum de 1’anévrisme
supérieur ou €gal a 3mm, et donc identifiable en angioscanner, ce qui constitue bien siir une limite

aux conclusions que nous pouvons tirer sur les valeurs prédictives des différents parametres étudiés.
3 Parameétres TEP

Le SUVmax et le SUVmean a TO présentaient une corrélation négative avec la variation du
diametre maximal entre TO et 9 mois. Donc, plus I’anévrisme présentait une forte activité sur sa

paroi, moins le diametre augmentait en 9 mois. Ceci rejoint la conclusion du récent article de Kotze
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et al. de 2011, qui montrait également une corrélation négative entre les parametres TEP mesurés
lors de I’inclusion des patients, et I’évolution du diametre trouvée par la suite en échographie (88).
Cette derniere étude concernait toutefois un nombre de patients plus limité, une seule TEP était
réalisée en début d’inclusion, et la mesure de diametre initial puis les contrdles étaient faits par

échographie.

Dans notre étude, la réalisation d’un examen TEP a 9 mois a permis d’analyser I’évolution de la
captation pariétale de FDG, et nous avons ainsi pu démontrer une corrélation entre la croissance du
diametre maximal et I’augmentation du SUVmax et du SUVmean sur les parois anévrismales. Ainsi
les anévrismes qui augmentaient le plus en diametre présentaient le plus souvent une augmentation
d’activité entre TO et 9 mois (Annexe 3 et Annexe 4). Cette observation est nouvelle, et ne peut €tre
comparée a la littérature existante puisque aucune double évaluation par TEP n’a encore été publiée

a ce jour.

Cependant, ce résultat suggere que 1’augmentation de la captation de FDG pourrait accompagner,

plutdt que prédire, les phases inflammatoires des AAA.

Enfin, les TBRmean et TBRmax, ainsi que les résultats de I’analyse visuelle, n’étaient pas
corrélés a ’augmentation du diametre. En ce qui concerne le TBR, ceci provenait probablement du
fait que le bruit de fond (BDF) était difficile a évaluer, ce qui perturbait le calcul du TBR. En effet,
le SUVmean et le SUVmax étaient au contraire corrélés a la croissance du diametre. Pour ce qui est
de I’analyse visuelle, cette absence de corrélation était probablement liée aux difficultés pratiques

de détecter de petites augmentations de captation par rapport au bruit de fond (BDF).
4 Parametres cliniques et scanographiques

Aucun des parametres cliniques testés ne montrait de corrélation significative avec 1’évolution
du diametre, ce qui est en accord avec la littérature. Méme si la prescription de statines a longtemps

été considérée comme un élément protecteur contre la croissance de taille de I’AAA, une étude de
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Ferguson et al. menée en 2009 sur 652 patients invalidait cette hypothese. Les autres parametres
cliniques (sexe, hypertension artérielle, dyslipidémie, traitement par béta-bloquants, etc) ont montré
des résultats variables selon les études et n’ont pas fait la preuve d’une corrélation a la vitesse de

croissance (21).

Seul le tabagisme actif montrait une tendance non significative a une croissance plus rapide. Ce
résultat est en accord avec certaines études, qui montraient également une tendance non

significative a une croissance plus rapide chez les patients fumeurs actifs (21,99,102-104).

L’arrét du tabac parait toutefois €tre une mesure limitant la vitesse d’évolution du diametre de

I’ AAA (41,102).

Contrairement a ce qui est décrit dans la littérature (21,102-105), le diametre maximal initial
n’était pas corrélé a la croissance des AAA. Ceci pouvait dans ce cas s’expliquer par le fait que la
distribution des diametres anévrismaux maximaux des patients de notre étude était volontairement
restreinte aux petits anévrismes, avec une moyenne de 46 +/- 3 mm et des extrémes allant de 39 mm
a 53 mm. Or, si la variabilité d’évolution du diametre était grande dans les échantillons étudiés (par
exemple, étude de Brady et al. : croissance moyenne de 2,6 mm/an, avec un écart allant de 1,0 a 6,1
mm/an (105)), il ressortait principalement que les anévrismes de plus de 50 mm de diametre
maximal évoluaient significativement plus vite que ceux de moins de 50 mm (28). Notre échantillon
se situant principalement entre 40 et 50 mm, notre panel restreint de diametres initiaux empéchait

de démontrer une relation statistiquement significative diametre initial-vitesse d’accroissement.
5 Synthese

Nos résultats étaient en accord avec ’article de 1’European Journal of Nuclear Medicine (88),
mais le mécanisme des relations entre I’augmentation du diametre maximal de I’AAA et

I’augmentation de captation pariétale anévrismale reste a préciser.
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Nous espérons que I’étude du volume des AAA et des épaisseurs pariétales permettra d’en
savoir plus. Chez les quelques patients ayant une augmentation franche de la captation en FDG,
nous avons pu observer une augmentation concomitante de 1’épaisseur pariétale (Annexe 1), et une
telle augmentation est bien sir susceptible d’augmenter le diametre total de I’ AAA. Ainsi, on ne sait
pas encore si les variations de la captation en FDG traduisent plutét une augmentation de

I’épaisseur ou de la lumiere de I’ AAA.

Cette étude volumique et d’épaisseur sera bientot réalisée avec un logiciel spécifique. Elle
permettra aussi d’analyser I'influence du volume de thrombus, ce qui n’a pas été possible dans cette
étude préliminaire. En effet, il serait intéressant de voir s’il existe une corrélation entre le volume

initial du thrombus ainsi que son évolution, et ’augmentation du diametre total (Annexe 2).

6 Limites de I’étude

Tout d’abord, et comme dans la majorité des travaux ayant trait a I’étude des AAA, le
recrutement de sujets de sexe féminin était largement inférieur a celui des sujets de sexe masculin.
Par conséquent, cette différence limitait la puissance des tests statistiques pour dégager une

éventuelle corrélation sexe-évolutivité.

D’autre part, la faible proportion de patients qui présentaient une évolution discernable en
angioscanner de maniere fiable (soit supérieure ou égale a 3.0 mm) limitait les possibilités de mise
en évidence de parametres prédictifs de cette évolution. Seuls 4 patients €taient dans cette situation,
soit 11% de I’échantillon considéré au moment de notre travail préliminaire. Nous espérons donc

qu’en augmentant I’ effectif, nous pourrons obtenir des résultats plus significatifs.

Une autre limite était notre détermination arbitraire du seuil de détection des foyers
inflammatoires sur les TEP. Ce réglage d’échelle de couleur (cf. paragraphe 2.3.2.2.1) a été
arbitrairement choisi pour bien visualiser des foyers présentant une activité supérieure ou égale a

1,5 fois le bruit de fond (BDF) vasculaire. Ce choix était toutefois discutable et une réévaluation de

89



ce seuil pourrait étre envisagée afin d’identifier le seuil le plus efficace d’un point de vue diagnostic

(par I'intermédiaire de courbes ROC par exemple).

D’ailleurs, une étude de reproductibilité de I’analyse visuelle et du comptage de segments pourrait
étre envisagée également afin de vérifier la fiabilité de cette méthode qui présente une grande part

de subjectivité.

Une autre limite notable était due a 1’effet de volume partiel de la TEP. Lors de 1’acquisition
des images et de ’enregistrement des coincidences, la technologie des détecteurs TEP fait que les
petites structures, de taille inférieure a une limite correspondant a 2 fois la résolution spatiale de
I’appareil, sont détectées comme « moins actives » qu’elles ne le sont dans la réalité. Plus les

structures grossissent, plus leur activité est détectée de maniere précise.

Or, la taille de la paroi artérielle entre dans ces échelles. La paroi d’épaisseur normale est inférieure
au seuil de détection exacte, et plus cette paroi s’épaissit et plus elle paraitra fixer le FDG, a activité
égale. Les parois épaissies présentent donc une captation beaucoup plus proche de la réalité que les
parois fines. Cela a conduit a des sous évaluations des foyers inflammatoires et du SUV dans les

parois fines.

De plus, I’analyse scanographique (résolution spatiale de la machine, reproductibilité de 1’analyse
humaine) permettait de visualiser une croissance supérieure a 2 ou 3 mm (96,97) . Or, la majorité
des AAA n’augmentait pas autant en 9 mois. Par conséquent, nous sous-estimions probablement le
nombre d’AAA évolutifs. Avec I’analyse programmée du volume des AAA, nous espérons pouvoir
étre plus précis pour identifier de petites évolutions qui ne seraient pas détectées par la simple

mesure de diametre maximal.
7 Perspectives

Si une corrélation est mise en évidence entre les parametres TEP et 1’évolution du diametre

maximal de I’anévrisme, d’autres études pourront étre réalisées afin de valider en clinique 1’apport
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de cette donnée.

Ainsi, cette évaluation pourrait permettre d’adapter la fréquence de surveillance échographique

et/ou scanographique de 1’anévrisme en fonction de la vitesse d’évolution a prévoir.

Il serait également possible d’apporter des arguments en faveur d’une chirurgie préventive
chez des patients présentant de petits anévrismes de taille non chirurgicale selon les criteres actuels,

mais a risque d’évolution rapide.

A l'inverse, cet examen pourrait permettre de surseoir a la chirurgie de gros anévrismes chez
des patients a risque chirurgical plus élevé, si I’on peut estimer que la 1ésion augmentera peu en

taille.

91



CONCLUSION

Cette étude a montré que les petits anévrismes de 1’aorte abdominale non chirurgicaux
traités médicalement évoluaient lentement pour la plupart, et que peu d’entre eux augmentaient de

plus de 3 mm de diametre en un an.

Parmi eux, ceux qui évoluaient le plus sont ceux qui présentaient initialement une captation
pariétale de FDG moins importante. Cette observation est un peu surprenante mais elle est tout a

fait cohérente avec les résultats d’une étude récente.

Surtout, notre étude a montré que 1’évolution de la captation de FDG était corrélée a la
croissance du diametre et finalement, il semblerait que 1I’augmentation de captation en FDG

accompagne plutdt que précede les phases évolutives des AAA.

Cette analyse nécessite toutefois des investigations complémentaires, avec un échantillon plus
important d’une part, et d’autre part une analyse morphologique plus fine pour différencier
I’évolution de diametre luminal d’une augmentation d’épaisseur pariétale. Il est également

nécessaire d’analyser la croissance longitudinale de I’anévrisme via une analyse volumique.
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ANNEXES

1 Aspect d’épaississement de la paroi chez un patient
présentant une nette augmentation de diameétre

I Mesure en 2 points de I'épaisseur
de paroi lors de I'examen initial
(3,5 mm; 3,5 mm)

Mémes mesures a 9 mois
(7,1 mm; 9,8 mm)

Annexe 1 — Coupes coronales de I’anévrisme a T0 et a 9 mois
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2 Aspect d’épaississement du thrombus chez le méme patient

Mesure en 3 points de I'épaisseur
de thrombus lors de I'examen initial
(15,1 mm; 20,3 mm; 15,5 mm)

[Bielice: 2.27 cm
g ax: 19 /98

istance: 2.00 cm
infMax: 19 /113

Mémes mesures a 9 mois
(15,9 mm; 22,7 mm; 20,0 mm)

Annexe 2 — Coupes coronales de I’anévrisme a T0 et a 9 mois
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3 Aspect de la paroi a TO et a 9 mois

T0

9 mois

Annexe 3 — Coupes coronales 2 TO (1° ligne) et & 9 mois (2" ligne) d’un anévrisme évolutif, en fusion TEP-
TDM (a gauche) et en TEP seule (a droite).
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T0

9 mois

Annexe 4 — Coupes axiales & T0 (1 ligne) et 2 9 mois (2"* ligne) d’un anévrisme évolutif, en fusion TEP-TDM (a
gauche) et en TEP seule (a droite).
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RESUME :

INTRODUCTION : Des études ont montré une corrélation entre la captation du "*F-Fluorodesoxyglucose
(FDG), mesurée en Tomographie par Emission de Positons (TEP), et I’infiltrat inflammatoire pariétal des
anévrysmes de I’aorte abdominale sous-rénale (AAA), alors que I'inflammation est supposée jouer un rdle
majeur dans 1’évolutivité de ces anévrysmes. Le but de notre étude était d’analyser la corrélation entre la
captation pariétale du FDG et I’évolution du diametre a 9 mois de petits AAA non chirurgicaux.

MATERIELS ET METHODES : 1l s’agit d’une analyse préliminaire des 48 premiers patients inclus dans
une étude sur les petits AAA non chirurgicaux et de diametre maximal = 40 mm. Dans le cadre de cette
étude, un bilan comprenant angioscanner et TEP au FDG était réalisé 2 fois, a 9 mois d’intervalle. Les
diametres maximaux des AAA ont été mesurés en angioscanner et la captation pariétale du FDG a été
évaluée en utilisant des mesures moyennées, sur le volume de chaque AAA, des « valeurs standardisées de
captation » maximales (SUVmax) et moyennes (SUVmean).

RESULTATS : Trente-six des 48 patients avaient réalisé les deux séries d’examens au moment de cette
analyse préliminaire. Le diametre maximal de leurs AAA était initialement de 46 +/- 3 mm, en moyenne, et
I’augmentation de ce diametre extrapolée a un an n’était que de 2,4 +/- 2,9 mm. Cette augmentation n’était
corrélée a aucun parametre clinique ou scanographique. Elle était par contre associée a de plus faibles
valeurs d’activité pariétale du FDG lors du bilan initial (p=0,03 pour les SUVmax du corps de I’AAA) et aux
variations de cette captation a 9 mois (p=0,034), I’augmentation de diametre étant généralement associée a
une augmentation de la captation.

CONCLUSION : Nos résultats suggerent que 1’augmentation de la captation du FDG accompagne, plutot
que précede, les phases de croissance des petits AAA non chirurgicaux.

BF.FDG PET and medically treated abdominal aorta aneurysms

THESE: MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2011
MOTS CLES : TEP - BEDG ; Anévrisme de 1’aorte abdominale sous-rénale.
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