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Introduction générale

Mon travail de thése a porté sur un sujet rencontré en médecine vasculaire, discipline qui
m’est chére en tant qu’étudiante réalisant le DESC de médecine vasculaire, consistant en la
dilatation aortique corrélée au risque SCORE ainsi que la VOP. Sujet trés important en

médecine générale vu I'impact de cette maladie et son suivi par le médecin traitant.

Ce travail a été riche d’apprentissage, avec notamment le recueil de données nécessitant la
lecture de plus de 1200 images échographiques. Pour cela une étude de reproductibilité a
été nécessaire, nous avons calculés des scores de Bland et Altman présenté sous forme de
graphiques afin de pouvoir élaborer un plan d'analyse statistique. Ce fut une approche trés
intéressante a la recherche clinique. Nous avons ensuite corrélés les diametres aortiques
aux variables SCORE et VOP, ces associations ont été analysées par régressions linéaires

et logistiques uni variables et bi variables.

La conception d’un article scientifique, la recherche bibliographique, l'interprétation des
résultats statistigues m’ont permis d’acquérir un sens synthétique et critique sur les études

cliniques.

J'ai I'honneur de vous présenter alors mon travail accompagné de I'article inspiré de cette

thése qui sera soumis a la publication.

18



ABREVIATIONS

SCORE : Systemic Coronary Risk Estimation

AAA : anévrysme de l'aorte abdominal

AOA : aorte ascendante = aorte thoracique

AoX : aorte abdominale sous xiphoidienne

AOR : aorte abdominale sous rénale

PWYV : pulse wave velocity = VOP : vitesse d’onde de pouls

PAS : pression artérielle systolique

PAD : pression artérielle diastolique

Coeff. Rég.: coefficient de régression

OR : odd ratio

FR : facteur de risque

BA : bord d'attaque

BE : bord externe

Bl : bord interne

IC : intervalle de confiance

HTA : hypertension artérielle
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Corrélation du diametre aortique au risque
cardiovasculaire et a larigidite artérielle

Suivi de cohorte (STANISLAS)

. Introduction

L'anévrisme de l'aorte abdominale (AAA) est défini comme étant une dilatation permanente
localisée ou segmentaire avec perte du parallélisme des bords et un diamétre supérieur a
50% par rapport au diamétre normal [1]. La plupart des études épidémiologiques ont défini
un AAA comme une dilatation localisée de l'aorte abdominale d'un diamétre antéro-
postérieur supérieur a 30mm [1].

La rigidité artérielle, est évaluée en utilisant la Vitesse de I'Onde de Pouls carotido-fémorale
(VOP) [2]. Une rigidité élevée augmente le risque de développement d’événements
cardiovasculaires chez les patients hypertendus mais aussi chez les individus non
hypertendus [3]. Les atteintes structurelles de la paroi artérielle, un changement dans le
tonus vasculaire du muscle lisse et la dysfonction endothéliale sont parmi les facteurs qui
conduisent a une rigidité artérielle accrue [2,3].

L'age, le sexe masculin, I'nérédité, le tabagisme et I'hyperlipidémie sont les facteurs de
risque les plus connus d’'AAA [5,6,7,8,9,10]. L'obésité et le diabéte ne sont pas définis
comme FRs, le diabéete aurait méme un effet protecteur [11,12].

L'’AAA peut entrainer de graves complications, comme la rupture d'anévrisme [13]. La
mortalité liée aux AAA rompus est élevée (80% des sujets décedent avant hospitalisation ou

en peropératoire) alors que la mortalité des AAA opérés chez des patients asymptomatique
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est autour des 5 & 7 % [14]. Cependant les modélisations économiques concluent toutes a
I'efficience d’'un programme de dépistage unique pour les hommes agés de plus de 65 ans
quels que soient leurs facteurs de risque [14,15].

Notre étude avait pour but de démontrer que les parametres de rigidité artérielle et le risque

cardio vasculaire étaient corrélés a la dilatation aortique chez des individus sains.
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[I. Matériel et méthode

1. Population: cohorte STANISLAS

Nous avons réalisé une étude transversale a partir de la cohorte STANISLAS, cohorte mono
centrique familiale longitudinale de 1006 familles (4295 sujets) de la région de Nancy.

Les familles étaient composées des deux parents et d’au moins deux enfants biologiques,
étaient jugées saines, exempts de maladie aigué et / ou chronique déclarée.

Entre 2011 et 2014, 1200 volontaires de la cohorte initiale ont bénéficié de la 4e visite (V4)
qui s’est déroulée au CIC-P-Inserm CHU de Nancy. Notre étude a utilisé les données de V4.
Le protocole de recherche a été approuvé par le Comité de protection des Personnes Il Est-
Nancy-France et tous les participants de I'étude ont signé un consentement éclairé.

Critére_d'inclusion: patient volontaire de la cohorte STANISLAS, agé d'au moins 18 ans,

ayant signé un consentement éclairé, assuré social.

Critére d'exclusion: volontaire incapable de comprendre le consentement éclairé, personne

sous protection juridique.

2. Mesure des diamétres aortiques

Une échographie avec des images centrées sur I'aorte thoracique et abdominale au niveau
sous-xiphoidien et sous-rénal ont été effectuées entre 2011 et 2014 par un opérateur
entrainé, I'échographe utilisé est un Vivid E9 (general electric ®) avec une sonde MS5 (7.5
Mhz). L'échographie est la méthode d'excellence du dépistage de I'AAA en raison d'une
sensibilité et d’'une spécificité proche de 100 % [16,17] et une variabilité intra et inter-
observateur inférieure a 2 mm dans 70 a 86 % des cas et inférieure a 4 mm dans 94 a 99 %

des cas [18]. De plus cet examen est non irradiant.
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Toutes les images ont été stockées sur un serveur réseau sécurisé utilisant un numéro
d'identification unique et analysés sur un poste de travail dédié (EchoPAC PC, version
110.1.0, GE Healthcare).

Les mesures ont été effectuées par trois opérateurs aprés validation inter et intra
observateur. Pour cela, un training set de 45 patients a été tiré au sort dans la base de
données parmi les volontaires de la cohorte Stanislas. Les trois relecteurs ont effectué les
mesures suivantes sur une image fixe :

- Aorte ascendante, coupe longitudinale (« grand axe »), bord d'attaque a bord
d’'attaque, au pied du QRS et a une distance de la jonction sino tubulaire situé entre
0,5et2cm;

- Aorte sous xiphoidienne (AoX), en coupe longitudinale, bord d'attaque a bord
d’'attaque, bord interne a bord interne, bord externe a bord externe en diastole (pied
du QRS).

- Aorte sous rénale (AoR), en coupe transversale, bord d'attaque a bord d’attaque,
bord interne a bord interne, bord externe a bord externe en diastole (pied du QRS)

Ces mesures ont été réalisées a deux reprises afin d’évaluer la reproductibilité intra-
opérateur, puis elles ont été comparées aux mesures d'un cardiologue expérimenté en
échographie afin d'évaluer la reproductibilité inter-observateur.

Afin de valider les mesures effectuées, il a été considéré comme acceptable une différence
moyenne inter ou intra opérateur < 10%. Les résultats obtenus ont montré des différences
intra et inter-opérateurs toutes inférieures a 5% au test de Bland et Altman, validant ainsi la
reproductibilité inter et intra observateur. (Annexe B)

Des mesures en trois points ont ensuite été réalisées sur I'ensemble des volontaires de la
cohorte Stanislas lorsque les images étaient disponibles ; a défaut, seules les coupes

disponibles étaient utilisées. (Ainsi, 1220 volontaires ont pu étre évalués dans notre étude)
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3. VOP et SCORE

La VOP est considérée comme étant le “gold standard” de la mesure de rigidité artérielle
[19]. Les distances fémoro-carotidienne, sterno-fémorale et sterno-carotidienne ont été
mesurées a l'aide d’un métre ruban. Les points de repére artériels se situant en regard des
zones de palpation des pouls fémoraux et carotidiens. La distance réelle carotido-fémorale a
été calculée selon les recommandations européennes [19,4] par la distance directe carotido-
fémorale multipliée par un coefficient 0,8.

Les délais de propagation de I'onde de pouls ont été ensuite mesurés a l'aide de deux
capteurs mécaniques placés en regard des pouls fémoraux et carotidiens. Les deux ondes
de pression ainsi enregistrées simultanément, par voie transcutanée, ont été analysées par
un logiciel spécifiqgue (systeme Complior®). Le délai existant entre I'apparition de la courbe
carotidienne et fémorale correspondait au temps de propagation de I'onde de pouls carotido-
fémorale (en ms). Cette mesure a été répétée plusieurs fois afin d'obtenir une valeur
moyenne [4].

La VOP carotido-fémorale (m/s) a été ensuite calculée selon les recommandations
européennes [19,4] comme étant le rapport entre la distance réelle carotido-fémorale (Al) et
le temps de propagation carotido-fémorale (At) : VOP=AI/At.

Le seuil défini pour considérer que la VOP était élevée a été fixé a 10 m/s [4].

Le risque SCORE, évaluant le risque de déces d'origine CV a 10 ans, a été calculé a partir
des variables : sexe, age, taux de cholestérol total, tabagisme et pression artérielle [20].
Quatre niveaux de risque ont été définis :
a) Le trés haut risque cardiovasculaire (> 15%) ;
b) Le haut risque, regroupant les sujets présentant des facteurs de risque majeurs ou
particulierement élevés (hypercholestérolémie familiale, HTA sévere...) et ceux dont
le score se situait entre 5 et 10 % ;

c) Le niveau de risque modéré, concernant les patients dont le score était compris entre
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let5%;

d) Le bas risque, regroupant les sujets dont le score était inférieur a 1 %.

4. Analyses Statistigues

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS® R9.3 (SAS Institute, Cary,

NC, USA). Le seuil de signification bilatéral a été fixé a p < 0,05.

Variables continues : elles ont été décrites en effectif et moyenne * déviation standard. Les

comparaisons ont été effectuées a 'aide du test de Mann-Whitney.

Variables catégorielles : elles ont été décrites en effectif et pourcentage et les groupes

comparés a l'aide du test du Chi-2.
Les Diamétres aortiques ont été analysés en variable continue avec un cut-off défini pour
I'aorte thoracique a 1,5cm/m? et I'aorte abdominale a 2cm. Ces mesures ont été comparées

aux variables Equation SCORE et a la VOP avec un cut-off fixé a 10m/s.

Les associations entre les diamétres et VOP d’'une part, et les diamétres et le risque SCORE
d’autre part, ont été analysées par régressions linéaires et logistiques uni variables et bi
variables. Les coefficients ainsi que les écart-types ont été présentés dans le cas des
régressions linéaires. Les odds ratios (OR) dans le cas des régressions logistiques ont été
reportés avec les limites des intervalles de confiance.

Toutes les conditions de validité des modéles ont été vérifiées :

- Distribution des résidus, I'hypothése d’homoscédasticité (modeéle linéaire), et I'hypothése
de log linéarité (modeéle logistique).

- Les conditions de colinéarité entre VOP et le risque SCORE ont été vérifiées dans tous les

modeles bi variables.
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1. Reésultats

1. Effecitif final

Tableau 1 : effectif final pour chague sous-groupe de mesure

Diameétre N
diamétre <2cm diameétre > a 2cm

Thoracique 198 477 675
X bord d'attaque 611 134 745
X bord interne 683 61 744
X bord externe 488 253 741
SR bord d'attaque 660 53 707
SR bord interne 687 26 708
SR bord externe 608 105 701

X: sous xiphoidien

SR: sous rénale
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2. Variable clinique

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 1

Tableau 2 : caractéristiques des patients a V4

Parametre N n/% m=SD/% Médiane
Age (années) 1525 49 + 14 56 (35 - 60)
Nombre de femme 1525 788/51,7
Statut tabagique actuel 1348 278/20,6
PAD (mmHg) 73+9 72 (67 - 78)
PAS (mmHg) 126 + 15 124 (114 - 135)
Diabete 63/4,1
Cholestérol total (mmol/l) 5,52 +1,04 5,46 (4,79 - 6,23)
hdl cholesterol ( mmoll/l) 1,50 = 0,37 1,45 (1,24 - 1,71)
IdI cholesterol ( mmol/l) 3,48 +£0,89 3,41 (2,87 — 4,06)
PWV réelle (m/s) 85+17 8,1(7,3-9,3)
Score de risque continu 16+23 0,9 (0,1 -2,3)
SCORE  Bas: <=1 813/53,3

Modéré:1-5 599/39,3

Haut et trés haut: >5 113/7,4

N : effectif total initial pour le paramétre

n : effectif ayant une mesure ou un statut pathologique



3. Résultats régression linéaire (voir tableau3) :

En régression linéaire uni variable il existe une relation positive significative entre la VOP et
le diamétre aortique pour I'AoX, I'A0A et I'AoR aux trois points de mesure.
En régression linéaire uni variable il existe une relation positive significative entre le risque

SCORE et le diametre aortique pour I'’AoX, I'A0A et 'A0OR aux trois points de mesure.

En régression linéaire bi variable il existe une relation positive significative entre le risque
SCORE et le diameétre aortique pour I'AoX, I'’A0A et I'AoR aux trois points de mesures.
En régression linéaire bi variable, il existe une relation positive significative entre la VOP et le

diametre aortique pour I'’A0A.
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Tableau 3 : Régression linéaire corrélant le diameétre aortigue aux variables SCORE et VOP

Régression uni variable

(Dcir";r)“e”e Variable BE a BE Bl a Bl BA a BA
Coeff.Reg P Coeff.Reg P Coeff.Reg p
o SCORE modéré : 1-5 | 0,260 £ 0,024 | <0,0001 | 0,215 + 0,022 | <0,0001 | 0,236 0,022 | <0,0001
(cm) \1/22) (incrément de | 446+ 0,074 | <0,0001 | 0,0381:0,067 | <0,0001 | 0,041+0,069 | <0,0001
SCORE modéré : 1-5 0.110 0,021 | <0,0001
AoA VOP (incrément de
(cm/m?) 0,027 £0,061 | <0,0001
1m/s)
ron SCORE modéré : 1-5 | 0,204 0,022 | <0,0001 | 0,186 £ 0,020 | <0,0001 | 0,203 = 0,021 | <0,0001
(cm) \1/3/2) (incrément de | 4384 0,072 | <0,0001 | 0.0339+0.067 | <0,0001 | 0,038+ 0,070 | <0,0001
Régression bi variable
nox SCORE modéré : 1.5 | 0,234+ 0,029 | <0,0001 | 0,196 + 0,026 | <0,0001 | 0,212 0,027 | <0,0001
(cm) \1/22) (incrément de | 51340084 | 0,12 0,0097 + 0,077 | 0,21 0,010+ 0,078 | 0,17
SCORE modéré : 1-5 0,094 0,024 | <0,0001
AoA VOP (incrément de
(cm/m?) 0,021+0,073 | 0,004
1m/s)
ron SCORE modéré : 1-5 | 0,189 £ 0,027 | <0,0001 | 0,193 0,050 | <0,0001 | 0,184 % 0,026 | <0,0001
(cm) \1/3/2) (incrément de | ( 506+ 0,081 | 0,42 0,006 + 0,076 | 0,39 0,009 0,079 | 0,17
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4. Résultats régression logistigue (voir tableau 4) :

En régression logistique uni variable le risque SCORE et la VOP sont associés
significativement au diametre aortique pour I’AoX aux trois points de mesure et pour 'AoR de
BE a4 BE et Bl a BI.

Pour 'AoR BA a BA et I'A0A seul le risque SCORE est associé au diamétre aortique en

régression logistique uni variable.

En régression logistique bi variable le risque SCORE est associé significativement a 'AoX
aux trois points de mesure, I'AoA et 'AoR (BE a BE, BA a BA).
En régression logistique Bi variable la VOP est associé significativement a '’AoX (BE a BE et

BA a BA).
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Tableau 4 : Régression logistigue étudiant le diamétre aortique aux variables SCORE et VOP

Régression uni variable

Diametre | \/ariable BE a BE Bl a Bl BA a BA
OR (IC95%) P OR (IC95%) D OR (IC95%) D

AoX ffORE modéré ahaut: | 5755 57.542) | <0,0001 | 3,66 (2,07-6,50 | <0,0001 | 3,61 (2,37-5,49) | <0,0001
(cm) VOP (incrément de 1m/s) | 1,31 (1,18-1,46) | <0,0001 | 1,25 (1,09-1,43) | 0,0001 | 1,34 (1,19-1.50) | <0,0001
AOA §1CORE modere & haut 2,24 (1,53-3,27) | <0,0001

2
(em/m?) VOP (incrément de 1m/s) 1,26 (0,72-2,19) | 0,42
AoR SCORE modere ahaut: | 4 35 (5 70.6,91) | <0,0001 | 4,11 (1,76-9,62)) | 0,0001 | 4,41 (2,30-8,48) | <0,0001
(cm) VOP (incrément de im/s) | 2,31 (1,24-429) | 0,008 | 3.70 (1,43-9,61) | 0,007 1,18 (0.443.19) | 0,74

Régression bi variable

A0X flCORE modéré ahaut: |, 57 1 45.357) | 0,0004 | 2,81 (1,40-5,64) | <0,0004 | 2,20 (1,31-3,70) | 0,003
(cm) VOP (incrément de 1m/s) | 1,17 (1,04-1,33) | 0,011 0,31 1,20 (1,05-1,37) | 0,006
AoA f’fORE modére a haut 2,13 (1,36-3,33) | 0,001

2
(em/m?) VOP (incrément de 1m/s) 0,85 (0,46-1,56) | 0,60
AoR flc ORE modéré ahaut: | 5 a9 > 56.6,69) | <0,0001 | 2,44 (0,92-6,49) | 0,07 413 (1,98-8,60) | 0,0001
(cm) VOP (incrément de Im/s) | 1,24 (0,62-2,46) | 0,54 2,41 (0,84-6,94) | 0,10 0,58 (0,20-1,68) | 0,32
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V.

Discussion

Notre étude a permis de montrer que :

Le diamétre aortigue mesuré au niveau thoracique est corrélé au niveau de risque
cardiovasculaire SCORE dans une population a risque bas ou modéré avec un OR a
2,13 (IC95% : 1,36-3,33), p=0,001). Pour I'AoX il existe une corrélation pour les
diamétres BE a BE avec un OR a 2,27 (1C95% : 1,45-3,57), p=0,0004), Bl a Bl avec
un OR & 2,81 (IC95% : 1,40-5,64), p=0,0004), et BA & BA avec un OR a 2,20 (IC95%
: 1,31-3,70), p=0,003). Pour 'A0R, le diamétre aortique est corrélé au niveau SCORE
pour les mesures BA a BA avec un OR a 3,89 (IC95% : 2,26-6,69), p<0,0001) et BE
a BE avec un OR 4 4,13 (IC95% : 1,98-8,60), p=0,001).

Le diametre de l'aorte thoracique est corrélé a la rigidité artérielle dans une
population a risque bas ou modéré avec un coeff.Rég a 0,0212 + 0,073 cm/mz2,
p=0,004), pour I'AoX il existe une corrélation pour le diamétre BA a BA avec un OR a
1,20 (1C95% : 1,05-1,37), p=0,006) et BE & BE avec un OR a 1,17 (IC95% : 1,04-

1,33), p=0,011).

L'intérét de notre étude réside dans le fait que la population de I'étude est saine, a risque

cardiovasculaire trés majoritairement bas ou modéré, contrairement aux populations

étudiées dans d'autres études [21,22,9,23,8,5,24].

Les résultats des mesures du diamétre aortique en sous rénal bords interne-interne ne sont

pas significatives compte tenu du faible effectif de la population (h=26) avec un diametre

aortique > 20mm, les mesures étant réalisées en population saine. De plus, les valeurs de

références sont faites du BE a BE [25,26,27,28].

Durmus a [22] montré que la rigidité artérielle augmentait dans les AAA avec des valeurs de

la VOP plus élevées dans le groupe AAA comparées au groupe témoin sans AAA, soit

respectivement 14,8 £ 4,9 (m/s) vs 10,0 £ 1,7, p = 0,002.
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La pression artérielle systolique et diastolique, I'hyperlipidémie, la VOP et le risque cardio
vasculaire sont significativement plus élevés dans le groupe diamétre aortique > 2cm ce qui
est conforme aux données de la littérature [2,29,5,30]. (Voir Annexe A)

Divers facteurs de risque de I’AAA ont été rapportés. Les plus connus d'entre eux étant I'age
avanceé, le sexe masculin, I'hérédité, le tabagisme et I'hyperlipidémie [30,5]. Ces facteurs
sont responsables des bases de l'athérosclérose ou d’'anévrisme en provoquant des
changements structurels dans la paroi aortique. La plupart de ces facteurs augmentent la
rigidité. Une augmentation de la rigidité artérielle augmente également la pression artérielle
systolique (post charge) en accélérant la réflexion des ondes [31]. Cette hausse peut
conduire a des changements structurels, tant au niveau du myocarde qu’au niveau du
systeme artériel. L’augmentation de la rigidité artérielle peut donc jouer un role dans le
développement ou la progression de I'AAA.

'y a moins de femmes dans le groupe de diamétre > 2cm, confirmant en soi que
laugmentation du diamétre aortique et probablement les AAA touchent d’avantage les
hommes que les femmes [32]. (Voir Annexe A)

Notre étude confirme également que le diametre aortique augmente avec I'age. En effet on
retrouve une moyenne d'age plus élevée dans le groupe > 2cm (Voir Annexe A). Pour
Grimshaw [33], la prévalence des AAA > 40 mm chez I'homme est de 2 % a 65 ans, 3,5 % a
70 ans et 5 % a 75 ans. Dans I'étude Tromsg [30], aucun AAA n’a été trouvé avant 48 ans.
Les facteurs confondants, I'age et le sexe (femme souvent non incluse dans le dépistage)
[34], ont été pris en compte dans nos analyses. Les femmes ont été incluses dans notre
étude comme ce qui peut étre suggéré dans la littérature [35]. La prévalence des AAA chez
la femme par rapport & I’'homme est extrémement faible : ratio d’1 femme pour 13 hommes
[15]. Toutefois, le risque de rupture des AAA est 3 fois plus important chez la femme que
chez 'homme et la rupture survient pour une taille moindre que chez I’homme. Par contre, la
croissance des AAA est plus rapide chez la femme que chez 'homme pour les AAA >40

mm. Enfin, le risque opératoire est plus important que chez 'lhomme (RR : 1,5). Il faut donc
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porter une attention toute particuliere au risque d’AAA chez la femme en raison du
tabagisme féminin qui se rapproche d’année en année de celui de ’'homme [36].

Concernant le tabac, contrairement aux données de la littérature, nous n’avons pas retrouvé
de différence significative entre les 2 groupes probablement en raison d'un effectif insuffisant
de fumeurs. Pour Singh [30], le tabagisme actif serait un FR d’AAA 4 a 5 fois plus important
gue I'HTA chez 'homme, 2,5 a 3 fois plus important chez la femme. L'HTA, le manque
d’'activité physique et hypercholestérolémie sont également des FRs significatifs mais de
puissance moindre.

L'excellente reproductibilité inter et intra-observateur de notre training set de 45 patients
suggére la possibilité d'un dépistage ciblé plus accessible a la population générale
représentée par la patientéle en médecine générale. Une échographie de dépistage réalisée
a l'aide d'un appareil portatif pourrait compléter I'examen cliniqgue du médecin traitant
suspectant un AAA. L'étude de Colli A a d'ailleurs démontré gu'il existait un intérét et une
sensibilité a ce type de dépistage ciblé par le médecin traitant aprés un questionnaire
médical [37]. Il serait donc intéressant de continuer a affiner les critéres du dépistage ciblé.
Une méta-analyse [38] étudiant la prévalence mondiale de I'AAA réalisée en 2013 montrait
d’ailleurs gu'il s’agissait d’une pathologie relativement fréquente dans la population générale

ce qui justifie I'intérét d'une démocratisation dépistage ciblé en médecine générale.

Limite de I'étude

L'aorte sous xiphoidienne a été mesuré en coupe longitudinale. Cependant en regle
générale [25,26,27,28] dans les études de dépistage, la mesure du diamétre de l'aorte
abdominale retenue comme la plus fiable était la mesure du diametre maximal antéro-
postérieur externe (adventice-adventice) faite en coupe transversale perpendiculairement a

I'axe de l'aorte et générant une section circulaire la plus parfaite possible.
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La mesure de la rigidité artérielle n'est pas réalisée en pratique courante. Il aurait été
intéressant de comparer la pression pulsée au diamétre aortique, celle-ci étant fortement
corrélée a la rigidité artérielle.

Il s’agit d’'une étude transversale, la prévalence a été estimée mais pas l'incidence.

De plus, I'étude étant réalisée en population saine (avec peu de patients a haut risque
cardiovasculaire), elle n'est pas représentative de la population générale et les résultats ne

sont donc pas généralisables.
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V. Conclusion

Le niveau de risque cardiovasculaire SCORE et la VOP sont fortement associées a la
dilatation de I'aorte abdominale (mesurée en coupe transversale bord externe/externe) dans
une population majoritairement a faible risque cardiovasculaire.

En présence d’'un patient présentant un risque SCORE > 1, ou une VOP élevée (> 10m/s), il
est judicieux de réaliser une mesure du diamétre aortique a la recherche d’'une augmentation
du diamétre ou d’'un AAA débutant. La mesure de la VOP n'étant pas réalisée en pratique
courante, d’autres études sont a mener pour évaluer la corrélation existant entre la pression

pulsée, parametre accessible en médecine générale, et le diamétre aortique.
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ANNEXE A : caractéristiques des patients a V4

AoX bord externe

<=2cm >2cm
Paramétre m+SD/% m=+SD/% P
Age (années) 45+ 14 55+ 12 < 0.0001
Sexe féminin 59.8 37.2 < 0.0001
Statut tabagique actuel 26.8 15.9 0.002
PAD (mmHg) 70+8 74+9 < 0.0001
PAS (mmHg) 122 +13 129+ 16 < 0.0001
Diabete 2.8 35 0.64
cholestérol totale (mmol/l) 5.43 +1.05 5.60 £ 0.94 0.031
hdl cholestérol (mmol/l) 1.51+£0.36 1.47 £0.35 0.20
IdI cholestérol (mmol/l) 3.41+0091 3.54 +0.85 0.057
PWV réelle (m/s) 82+1.7 9.0+1.9 < 0.0001
PWV réelle (m/s) >10 m/s 9.9 23.2 < 0.0001
Score de risque continu 1.0+15 23122 < 0.0001
SCORE Bas : <=1 68.5 30.4
SCORE Modéré:1-5 28.4 56.8 <0.0001
SCORE Trés Haut/haut: >5 3.1 12.8
AOR bord externe
<=2cm >2cm
Parameétre m=+SD/% m+SD/% P
Age (années) 45+ 14 56 + 11 < 0.0001
Sexe féminin 56.6 25.7 < 0.0001
Statut tabagique actuel 24.1 255 0.78
PAD (mmHg) 71+8 75+9 < 0.0001
PAS (mmHg) 123 +14 130+ 15 < 0.0001
Diabete 25 5.3 0.15
cholesterol totale (mmol/l) 5.43+1.02 5.48+0.94 042
hdl cholesterol (mmol/l) 1.49£0.36 1.46+0.34 0.68
IdI cholesterol (mmol/l) 3.40+0.87 3.46+0.86 0.40
PWV réelle (m/s) 82+1.6 9.0+1.6 < 0.0001
PWV réelle (m/s) >10 m/s 10.9 22.0 0.007
Score de risque continu 11+18 27+23 < 0.0001
SCORE Bas: <=1 67.3 22.6
SCORE Modéré:1-5 29.0 63.4 <0.0001
SCORE Tres Haut/haut: >5 3.7 14.0
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ANNEXE C : Article traduit en anglais en vue d’une soumission a une
publication dans artherosclerosis. (En cours)

ABBREVIATIONS

SCORE: Systemic Coronary Risk Estimation
AAA: abdominal aorta aneurysm
AOoA: ascending aorta = thoracic aorta
AoX: sub-xiphoid abdominal aorta
AoR: sub-renal abdominal aorta
PWV: pulse wave velocity

PAS: systolic arterial pressure

PAD: diastolic arterial pressure

Reg coef: regression coefficient

OR: odd ratio

RF: risk factor

LE: leading edge

OE: outer edge

IE: inner edge

ClI: confidence interval

AHT: arterial hypertension
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Summary

Objective: The goal of the study is to demonstrate that arterial stiffness parameters and
cardiovascular risk are correlated to aortic dilation in healthy individuals.

Methods: An ultrasound with focus on both thoracic aorta, and abdominal aorta at sub-
xiphoid and sub-renal levels, was performed on 1220 volunteers, which were presumed
healthy when joining the cohort 20 years earlier. Aortic diameters were analyzed in
continuous variable with a defined cut-off for the thoracic aorta at 1.5 cm/m? and a defined
cut-off at 2 cm for the abdominal aorta. These measurements were compared to the SCORE
risk and pulse wave velocity (PWV) with a cut-off at 10 m/s.

Results: Our study showed that the aortic diameter is correlated with the level of
cardiovascular risk SCORE in a population at low or moderate risk for thoracic aorta, AoX
and AoR except for the inner edge and rigidity blood to the aorta, the aortic xiphoid edge and
outer edge.

Conclusion: The levels of SCORE risk and PWV are strongly associated with dilation of the
abdominal aorta (measured in transversal cut, external/external edges) in a population

having predominantly low cardiovascular risk.

Introduction

The abdominal aorta aneurysm (AAA) is defined as a permanent localized dilation, or a
segmental dilation with loss of edge parallelism and a diameter larger than 50% compared to
the normal diameter [1]. Most epidemiological studies have defined AAA as a localized
dilatation of the abdominal aorta with an antero-posterior diameter greater than 30mm [1].

Arterial stiffness is evaluated using the carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) [2]. High
rigidity increases the risk of developing cardiovascular events in hypertensive patients but

also among non-hypertensive individuals [3]. Some of factors leading to increased arterial
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stiffness are structural damages of the arterial wall, change in vascular tone of the smooth
muscle, and endothelial dysfunction [2,3].

Age, male gender, heredity, smoking and hyperlipidemia are the best known risk factors
(RFs) of AAA [4,5,6,7,8,9]. Obesity and diabetes are not defined as RFs, diabetes even
possibly has a protective effect [10,11].

AAA can lead to serious complications, such as ruptured aneurysm [12]. Mortality from
ruptured AAA is high (80% of patients die before hospitalization or intraoperatively), while
mortality among asymptomatic AAA surgery patients is around 5-7% [13]. However, every
economic modeling concludes that a single screening program for all men aged over 65,
regardless of risk factors, is efficient [14].

The goal of our study is to demonstrate that arterial stiffness parameters and cardiovascular

risk are associated with aortic dilatation in healthy individuals.

Equipment and methodology

Population: STANISLAS cohort

We have conducted a transversal study using the Stanislas cohort. This monocentric
longitudinal family cohort counts 1006 families (total of 4295 individuals) from the Nancy
region.

The families are composed of two parents and at least two biological children, and have
been presumed healthy, free from any reported acute and / or chronic disease.

Between 2011 and 2014, 1200 volunteers from the initial cohort had their fourth visit (V4)
which took place at CIC-P-INSERM CHU Nancy. Our study has used the V4 data. The
research protocol has been approved by the Comité de protection des Personnes Il Est-

Nancy-France and each study participant has signed an informed consent form.
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Measurement of aortic diameter

An ultrasound with images centered on the thoracic aorta, and the abdominal aorta at sub-
xiphoid and sub-renal levels, were made between 2011 and 2014 by a trained operator. The
ultrasound system used was a Vivid E9 (General Electric ®) with an MS5 probe (7.5 Mhz).
Ultrasound is the method of reference for AAA screening because it has a sensitivity and a
specificity close to 100% [16,17], coupled with an intra- and inter-observer variability lower
than 2 mm in 70% to 86% of cases and lower than 4 mm in 94% to 99% of cases [18].

Moreover this examination is radiation-free.

All images were stored on a secure network server using a unique identification number and
analyzed on a dedicated workstation (EchoPAC Version PC 110.1.0, GE Healthcare).

The measurements were carried out by three operators after inter and intra observer
validation. For this, a training set of 45 patients was randomly drawn in the database among
the Stanislas cohort volunteers. Three reviewers conducted the following measurements on
a still image:

- Ascending aorta, longitudinal section ("major axis"), leading edge to leading edge, at the
foot of QRS and at a distance between 0.5 and 2 cm from the sino tubular junction;

- Sub-xiphoid abdominal aorta (AoX) in longitudinal section, leading edge to leading edge,
inside edge to inside edge, outer edge to outer edge in diastole (at the foot of QRS).

- Sub-renal abdominal aorta (AoR) in cross-section, leading edge to leading edge, inner edge
to inner edge, outer edge to outer edge in diastole (at the foot of QRS).

Each measurement was made twice to assess the intra-operator reproducibility, and then
they were compared with measurements of an ultrasound-experienced cardiologist to assess
inter-observer reproducibility.

In order to validate the measurements, an average inter- or intra-operator difference <10%

was considered acceptable. The results showed inter- and intra-operator differences all
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below 5% compared with Bland and Altman’s test, thus validating inter- and intra-observer
reproducibility.

Three-point measurements were then performed on every Stanislas cohort volunteer when
images were available; otherwise, only the available sections / cuts were used (resulting in

1220 evaluated volunteers in our study).

PWV and SCORE

Pulsed Wave Velocity (PWV) is regarded as the “gold standard” for arterial stiffness
measurement [19]. Carotid-femoral, sterno-femoral and sterno-carotid distances were
measured using a tape measure, with arterial points of reference lying next to the areas of
carotid-pulse and femoral-pulse palpation. The actual carotid-femoral distance was
calculated according to European recommendations [19,4], using the direct carotid-femoral
distance multiplied by a factor of 0.8.

Pulse wave propagation delays were then measured using two mechanical sensors placed in
front of carotid and femoral pulses. Both pressure waves, hence recorded simultaneously
and transcutaneously, were analyzed by a specific software (Complior® system). The delay
between the appearance of the carotid curve and the femoral curve corresponded to the
propagation time of the carotid-femoral pulse wave (in ms). This step was repeated several
times to obtain an average value [4].

The carotid-femoral PWV (m/s) was then calculated according to the European
recommendations [19,4] as the ratio between carotid-femoral actual distance (Al) and
carotid-femoral propagation time (At) : PWV=AI/At.

The threshold for considering that the VOP was high was set at 10 m/s [4].

The SCORE risk, assessing the risk of CV death at 10 years, was calculated from the
following variables: gender, age, total cholesterol rate, smoking and blood pressure [20].
Four risk levels were defined:
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a) Very high cardiovascular risk (> 15%);

b) High risk, relating to patients with major risk factors or particularly high (familial
hypercholesterolemia and severe hypertension ...), and those whose score was between 5%
and 10%;

¢) Moderate risk, for patients whose score was between 1 and 5%;

d) Low risk, for patients whose score was less than 1%.

Statistical analysis:

All analyzes were performed using SAS R9.3 software (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Bilateral significance level was set at p <0.05.

Continuous variables: they were described in numbers and mean value + standard deviation.

Comparisons were carried out using the Mann-Whitney test.

Categorical variables: they were described in numbers and percentages, and groups were

compared using the chi-2 test.

Aortic diameters were analyzed in continuous variable with a defined cut-off for the thoracic
aorta at 1.5cm/m?, and 2cm for the abdominal aorta. These measurements were compared

to the SCORE Equation variables and the PWV (cut-off set at 10 m/s).

Associations between diameter and PWV on the one hand, and diameter and SCORE risk
on the other hand, were analyzed using uni- and bi-variable linear and logistic regressions.
Coefficients and standard deviations were presented for linear regressions. Odds ratios (OR)
with limits of confidence intervals were reported for logistic regressions.

All the conditions of validity for the models were satisfied:

- Waste distribution, assuming homoscedasticity (linear model) and the log linearity

assumption (logistic model).
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- The conditions of co-linearity between PWV and SCORE risk were verified in every bi-

variable model.

Results

Final headcount

Table 1: Final headcount for each measurement sub-group.

Diameter N
diameter < 2 cm diameter > 2 cm

Thoracic 198 477 675
X leading edge 611 134 745
X inner edge 683 61 744
X outer edge 488 253 741
SR leading edge 660 53 707
SR inner edge 687 26 708
SR outer edge 608 105 701
X: sub-xiphoid SR: sub-renal
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Variable Clinigue

Patient characteristics are detailed in Table 2:

Table 2: Patient characteristics at V4.

Parameter N n/% m+SD/% Median
Age (years) 1525 49 + 14 56 (35 - 60)
Number of women 1525 788/51,7
Current smoking status 1348 278/20,6
PAD (mmHg) 7349 72 (67 - 78)
PAS (mmHg) 126 + 15 124 (114 - 135)
Diabetes 63/4,1
Total Cholesterol (mmol/l) 5,52 £ 1,04 5,46 (4,79 — 6,23)
HDL cholesterol (mmol/l) 1,50 = 0,37 1,45 (1,24 - 1,71)
LDL cholesterol (mmol/l) 3,48 = 0,89 3,41 (2,87 — 4,06)
Actual PWV (m/s) 85+1,7 8,1(7,3-9,3)
PWV >10 m/s 15,6
Score of continuous risk 16+23 0,9 (0,1-2,3)
SCORE  Low: <=1 813/53,3

Moderate: 1-5 599/39,3

113/7,4

Very high / high: >5

N: initial total number for the parameter

n: number of patients with a measurement or a pathological status
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Linear regression results (see Table 3):

In uni-variable linear regression there is a significant positive relationship between PWV and

aortic diameter for AOX, AoA and AoR at the three measurement points.

In uni-variable linear regression there is a significant positive relationship between SCORE

risk and aortic diameter for AOX, AoA and AoR at the three measurement points.

In bi-variable linear regression there is a significant positive relationship between SCORE

risk and aortic diameter for AOX, AoA and AoR at the three measurement points.

In bi-variable linear regression, there is a significant positive relationship between PWV and

aortic diameter for AoA.

Table 3: Linear regression correlating aortic diameter with SCORE and PWV variables

Uni-variable regression

(Dc'r?]r)neter Variable OE to OF IEto IE LE to LE
Reg coef P Reg coef P Reg coef p
Aox rf_cs’derate SCORE: | (260+0,024 | <0,0001 | 0,215+0,022 | <0.0001 | 0,236+0022 | <0,0001
(cm) fm) (increment of | , 145+ 0,074 | <0,0001 | 0,03810,067 | <0,0001 | 0,041 +0,069 | <0,0001
AOA rln_gderate SCORE: 0110+0,021 | <0,0001
5 :
(cm/m?) i’m) (increment of 0,027 +0,061 | <0,0001
AGR T_gderate SCORE: | (504 +0,022 | <0,0001 | 0,186 +0,020 | <0,0001 | 0,203 0,021 | <0,0001
(cm) im) (increment of | , h354 0072 | <0.0001 | 0.0339 +0.067 | <0,0001 | 0,038 0,070 | <0,0001
Bi-variable regression
Aox T_gderate SCORE: | 534+ 0,029 | <0,0001 | 0,196 + 0,026 | <0,0001 | 0,212 0,027 | <0,0001
(cm) im) (increment of | )13 40084 | 0,12 0,0097 + 0,077 | 0,21 0,010 +0,078 | 0,17
AoA T_gderate SCORE: 0,094+0024 | <0,0001
5 :
(cm/m?) i’r\;\//;/) (increment of 0.021+0,073 | 0,004
AR T_gderate SCORE: | 189+ 0,027 | <0,0001 | 0,193+0,050 | <0,0001 | 0,184 +0,026 | <0,0001
(cm) PWV (increment of | 105 + 0081 | 0,42 0,006 0,076 | 0,39 0,009+0,079 | 017

1m/s)
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Logistic regression results (see Table 4):

In uni-variable logistic regression SCORE risk and PWV are significantly associated with
aortic diameter for AoX at the three measurement points, and for AoR from OE to OE and
from IE to IE.

For AoR from LE to LE and AoA only SCORE risk is associated with aortic diameter in uni-

variable logistic regression.

In bi-variable logistic regression SCORE risk is significantly associated with AoX at the three
measurement points, AoA, and AoR (OE to OE and LE to LE).
In bi-variable logistic regression PWYV is significantly associated with AoX (OE to OE and LE

to LE).

Table 4: Logistic regression correlating aortic diameter with SCORE and PWYV variables

Di ¢ Uni-variable regression
(C'r";‘]')“e €™ | variable OE to OE IEto IE LE to LE
OR (IC95%) D OR (1C95%) D OR (IC95%) D
AoX g“gdoeé%t?f_%'h'gh 3,73 (2,57-5,42) | <0,0001 | 3,66 (2,07-6,50 | <0,0001 | 3,61 (2,37-5,49) | <0,0001
(cm) PWV (increment of 1m/s) | 1,31 (1,18-1,46) | <0,0001 | 1,25 (1,09-1,43) | 0,0001 | 1,34 (1,19-1.50) | <0,0001
moderate-to-high
AOA/ ) CoORE: 1.8 2,24 (1,53-3,27) | <0,0001
(cm/m PWV (increment of 1m/s) 1,26 (0,72-2,19) | 0,42
AoR ggdoeégt_ef_%'h'gh 4,32 (2,70-6,91) | <0,0001 | 4,11 (1,76-9,62)) | 0,0001 | 4,41 (2,30-8,48) | <0,0001
(cm) PWV (increment of 1m/s) | 2,31 (1,24-4,29) | 0,008 3,70 (1,43-9,61) | 0,007 1,18 (0.44-3.19) | 0,74
Bi-variable regression
AoX Toderate to-high 2,27 (145-357) | 0,0004 | 2,81 (1,40-5,64) | <0,0004 | 2,20 (1,31-3,70) | 0,003
(cm) PWV (increment of im/s) | 1,17 (1,04-1.33) | 0,011 0,31 1,20 (1,05-1.37) | 0,006
moderate-to-high
AC<:nA/m2) fearaete 2,13 (1,36-3,33) | 0,001
( PWV (increment of 1m/s) 0,85 (0,46-1,56) | 0,60
AoR gc"doeég?f_%'h'gh 3,89 (2,26-6,69) | <0,0001 | 2,44 (0,92-6,49) | 0,07 4,13 (1,98-8,60) | 0,0001
(cm) PWV (increment of 1mis) | 1,24 (0,62-2.46) | 0.54 2,41 (0,84-6,94) | 0.10 0,58 (0,20-1,68) | 0.32
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Discussion

Our study showed that:

- The aortic diameter measured at the thoracic level is correlated with SCORE cardiovascular
risk in a low-to-moderate-risk population with an OR of 2.13 (95% CI: 1.36 to 3.33, p =
0.001). For AoX there is a correlation for the outer-edge diamaters with an OR of 2.27 (95%
Cl: 1.45 to 3.57, p = 0.0004), for the inner-edge diameter with an OR of 2.81 (95% CI: 1.40 to
5.64, p = 0.0004), and for the leading edge with an OR 2.20 (95% CI. 1.31 to 3.70, p =
0.003). For AoR, aortic diameter is correlated with SCORE level for the leading edge with an
OR of 3.89 (95% CI: 2.26 to 6.69, p <0.0001) and the outer edge with an OR of 4.13 (95%
Cl: 1.98 to 8.60, p = 0.001).

- Thoracic aorta diameter is correlated with arterial stiffness in a low-to-moderate-risk
population with reg coef of 0,0212 = 0,073 cm/m2 (p = 0.004), for AoX leading edge with an
OR of 1.20 (95% CI: 1.05 to 1.37, p = 0.006), and AoX outer edge with an OR of 1.17 (95%

Cl: 1.04 to 1.33, p = 0.011).

The interest of our study lies in the fact that the study population is healthy, in a vast majority
with low or moderate cardiovascular risk, unlike populations studied elsewhere
[21,22,9,23,8,5,24].

The results of aortic diameter measurements in sub-renal inner-inner edges are not
significant given the small size of the population (n = 26) with an aortic diameter > 20 mm,
the measurements being carried out in healthy population. In addition, the reference values
are made from OE to OE [25,26,27,28].

Durmus [22] showed that arterial stiffness increased for AAAs with the highest PWV values
in the AAA group, compared to the control group without AAA, respectively 14.8 £ 4.9 (m/s)

vs. 10.0 £ 1.7, p = 0.002.
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Systolic and diastolic blood pressure, hyperlipidemia, PWV and cardiovascular risk were
significantly higher in the group aortic diameter > 2 cm which is consistent with literature
[2,29,5,30]. (See Appendix A)

Various AAA risk factors have been reported. The best-known ones are older age, male
gender, heredity, smoking, and hyperlipidemia [30,5]. These factors are responsible for the
bases of atherosclerosis or aneurysm by causing structural changes in the aortic wall. Most
of these factors increase rigidity. An increase in arterial stiffness also increases systolic blood
pressure (post load) accelerating wave reflection [31]. This increase may lead to structural
changes, both at myocardium level and at arterial system level. Increased arterial stiffness
can therefore play a role in the development or progression of AAA.

There are fewer women in the group of diameter > 2 cm, confirming per se that both
increased aortic diameter and probably AAA affect preferentially men over women [32]. (See
Appendix A)

Our study also confirms that aortic diameter increases with age. Indeed the average age is
higher in the group > 2 cm (See Appendix A). For Grimshaw [33], prevalence of AAA > 40
mm in men is 2% at 65 years old, 3.5% at 70 years old and 5% at 75 years old. In the
Tromsg study [30], no AAA was found before 48 years old.

Confounding factors, age and gender (woman often not included in the screening program)
[34], have been taken into account in our analyses. Women have been included in our study,
as suggested in literature [35]. Prevalence of AAA in women compared to men is extremely
low: ratio of 1 woman for 13 men [15]. However, the AAA rupture risk is three times greater in
women than in men and rupture occurs for a smaller size than men. By contrast, AAA growth
is faster among women than among men for AAA > 40 mm. Finally, the operative risk is
higher than for men (RR: 1.5). We must therefore pay particular attention to the risk of AAA
in women, as woman smoking approaches that of men each and every year. [36]

Concerning tobacco, contrary to literature, we have found no significant difference between

the two groups, probably due to an insufficient number of smokers. According to Singh [30],
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active smoking is a RF of AAA 4-5 times higher than AHT in men, 2.5-3 times in women.
AHT, lack of physical activity and hypercholesterolemia are also significant but less powerful
RFs.

The excellent reproducibility inter- and intra-observer of our 45-patient training set by the
observers suggests the possibility of targeted screening, more accessible to the general
population, represented by the patient base in general medical practice. An ultrasound
screening, performed using a portable device, could complement the attending physician's
clinical examination when AAA is suspected. By the way the study of Colli A has shown that
there is an interest and sensitivity to this type of targeted screening by the attending
physician after a medical questionnaire [37]. It would thus be interesting to continue refining
the criteria of targeted screening. A meta-analysis [38] studying the global prevalence of AAA
conducted in 2013 also showed that it was a relatively common condition in the general
population which justifies the interest of targeted screening democratization in general

medical practice.

Limitation of the study

The sub-xiphoid aorta was measured in longitudinal section [25,26,27,28]. However, in
screening studies in general, the measurement of abdominal aorta diameter usually selected
as the most reliable one is the measurement of maximum external antero-posterior diameter
(adventice-adventice) made in cross-section perpendicular to aorta axis and generating a

circular section as perfect as possible.

Arterial stiffness measurement is not carried out in common practice. It would have been
interesting to compare pulse pressure in aortic diameter, the latter being highly correlated
with arterial stiffness.

This is a cross-sectional study, the prevalence was estimated but not the incidence.
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In addition, the study was conducted in healthy population (with few high cardiovascular risk
patients), it is not representative of the general population and the results are not

generalizable.

Conclusion

The level of SCORE cardiovascular risk and PWV are strongly associated with dilation of the
abdominal aorta (cross-section measurement, outer edge / outer edge) in a population with
predominantly low cardiovascular risk.

In the presence of a patient having a SCORE risk > 1, or high PWV (> 10 m/s), it is wise to
make a measurement of aortic diameter in search for an increase in diameter or an early
AAA. PWV measurement is not performed in current practice, further studies should be
carried out to assess the correlation between pulse pressure, an accessible parameter in

general medical practice, and aortic diameter.

69



References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Suggested standards for reporting on arterial aneurysms. Subcommittee on Reporting
Standards for Arterial Aneurysms, Ad Hoc Committee on Reporting Standards, Society
for Vascular Surgery and North American Chapter, International Society for Cardio-
Vascular Surgery. J Vasc Surg, 1991 ; 13: 444-50.

Laurent S, Cockcroft J, Bortel LV, Boutouyrie P, Giannattasio C, Hayoz D, et al. Expert
consensus document on arterial stiffness: methodological issues and clinical
applications. Eur Heart J. 2006 Nov 1;27(21):2588—-605.

Laurent S, Boutouyrie P. Recent advances in arterial stiffness and wave reflection in
human hypertension. Hypertension. 2007 Jun;49(6):1202—6.

Van Bortel LM, Laurent S, Boutouyrie P, Chowienczyk P, Cruickshank JK, De Backer T,
et al. Expert consensus document on the measurement of aortic stiffness in daily
practice using carotid-femoral pulse wave velocity. J Hypertens. 2012 Mar;30(3):445-8.

Lederle FA, Johnson GR, Wilson SE, Chute EP, Littooy FN, Bandyk D, et al.
Prevalence and associations of abdominal aortic aneurysm detected through screening.
Aneurysm Detection and Management (ADAM) Veterans Affairs Cooperative Study
Group. Ann Intern Med. 1997 Mar 15;126(6):441-9.

Fleming C, Whitlock EP, Beil TL, Lederle FA. Screening for abdominal aortic aneurysm:
a best-evidence systematic review for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann
Intern Med. 2005 Feb 1;142(3):203-11.

Lindblad B, Borner G, Gottsater A. Factors associated with development of large
abdominal aortic aneurysm in middle-aged men. Eur J Vasc Endovasc Surg Off J Eur
Soc Vasc Surg. 2005 Oct;30(4):346-52.

Blanchard JF, Armenian HK, Friesen PP. Risk factors for abdominal aortic aneurysm:
results of a case-control study. Am J Epidemiol. 2000 Mar 15;151(6):575-83.

Wanhainen A, Bergqvist D, Boman K, Nilsson TK, Rutegard J, Bjorck M. Risk factors
associated with abdominal aortic aneurysm: a population-based study with historical
and current data. J Vasc Surg. 2005 Mar;41(3):390-6.

Ogata T, MacKean GL, Cole CW, Arthur C, Andreou P, Tromp G, et al. The lifetime
prevalence of abdominal aortic aneurysms among siblings of aneurysm patients is
eightfold higher than among siblings of spouses: an analysis of 187 aneurysm families
in Nova Scotia, Canada. J Vasc Surg. 2005 Nov;42(5):891-7.

Tanaka A, Ishii H, Oshima H, Narita Y, Kodama A, Suzuki S, et al. Inverse association
between diabetes and aortic dilatation in patients with advanced coronary artery
disease. Atherosclerosis. 2015 Sep;242(1):123—-7.

Cronin O, Walker PJ, Golledge J. The association of obesity with abdominal aortic
aneurysm presence and growth. Atherosclerosis. 2013 Feb;226(2):321-7.

Ernst CB. Abdominal aortic aneurysm. N Engl J Med. 1993 Apr 22;328(16):1167-72.

Lindholt JS. Abdominal aortic aneurysms. Dan Med Bull. 2010 Dec;57(12):B42109.

70



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

HAS. 2_recommandation en santé publique, pertinence dela mise en place d'un
programme de dépistage des névrismes de I'aorte abdominale (AAA) en france. 2012.

Longo C, Upchurch GR. Abdominal aortic aneurysm screening: recommendations and
controversies. Vasc Endovascular Surg. 2005 Jun;39(3):213-9.

Lindholt JS, Vammen S, Juul S, Henneberg EW, Fasting H. The validity of
ultrasonographic scanning as screening method for abdominal aortic aneurysm. Eur J
Vasc Endovasc Surg Off J Eur Soc Vasc Surg. 1999 Jun;17(6):472-5.

Singh K, Bgnaa KH, Solberg S, Sarlie DG, Bjark L. Intra- and interobserver variability in
ultrasound measurements of abdominal aortic diameter. The Tromsg Study. Eur J Vasc
Endovasc Surg Off J Eur Soc Vasc Surg. 1998 Jun;15(6):497-504.

Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration. Determinants of pulse wave
velocity in healthy people and in the presence of cardiovascular risk factors:
“establishing normal and reference values.” Eur Heart J. 2010 Oct;31(19):2338-50.

Conroy RM, Pyodrala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, Backer GD, et al. Estimation
of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart
J. 2003 Jun 1;24(11):987-1003.

Paivansalo MJ, Merikanto J, Jerkkola T, Savolainen MJ, Rantala AO, Kauma H, et al.
Effect of hypertension and risk factors on diameters of abdominal aorta and common
iliac and femoral arteries in middle-aged hypertensive and control subjects: A cross-
sectional systematic study with duplex ultrasound. Atherosclerosis. 2000
Nov;153(1):99-106.

Durmus |, Kazaz Z, Altun G, Cansu A. Augmentation index and aortic pulse wave
velocity in patients with abdominal aortic aneurysms. Int J Clin Exp Med. 2014 Feb
15;7(2):421-5.

Vega de Céniga M, Gomez R, Estallo L, Rodriguez L, Baquer M, Barba A. Growth rate
and associated factors in small abdominal aortic aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg
Off J Eur Soc Vasc Surg. 2006 Mar;31(3):231-6.

Wilmink AB, Quick CR. Epidemiology and potential for prevention of abdominal aortic
aneurysm. Br J Surg. 1998 Feb;85(2):155-62.

Lucarotti ME, Shaw E, Heather BP. Distribution of aortic diameter in a screened male
population. Br J Surg. 1992 Jul;79(7):641-2.

Lindholt JS, Vammen S, Juul S, Fasting H, Henneberg EW. Optimal interval screening
and surveillance of abdominal aortic aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg Off J Eur
Soc Vasc Surg. 2000 Oct;20(4):369—73.

Wanhainen A, Bergqvist D, Bjorck M. Measuring the abdominal aorta with
ultrasonography and computed tomography - difference and variability. Eur J Vasc
Endovasc Surg Off J Eur Soc Vasc Surg. 2002 Nov;24(5):428-34.

Baud JM, Mas D, Pichot O, Laroche JP, Viard A, Crévillier M, et al. [Criteria for
quantification and characterization of aneurysms of the abdominal aorta using
ultrasonography. The AFFCA study. French Association of Continuous Education in
Angiology]. J Mal Vasc. 1997 Dec;22(5):313-20.

71



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Laroche JP, Becker F, Baud JM, Miserey G, Jaussent A, Picot MC, et al. [Ultrasound
screening of abdominal aortic aneurysm: Lessons from Vesale 2013]. J Mal Vasc. 2015
Sep 11;

Singh K, Bgnhaa KH, Jacobsen BK, Bjgrk L, Solberg S. Prevalence of and risk factors
for abdominal aortic aneurysms in a population-based study : The Tromsg Study. Am J
Epidemiol. 2001 Aug 1;154(3):236-44.

Kaess BM, Rong J, Larson MG, Hamburg NM, Vita JA, Levy D, et al. Aortic stiffness,
blood pressure progression, and incident hypertension. JAMA. 2012 Sep 5;308(9):875-
81.

Kuivaniemi H, Shibamura H, Arthur C, Berguer R, Cole CW, Juvonen T, et al. Familial
abdominal aortic aneurysms: collection of 233 multiplex families. J Vasc Surg. 2003
Feb;37(2):340-5.

Grimshaw GM, Thompson JM. Changes in diameter of the abdominal aorta with age:
an epidemiological study. J Clin Ultrasound JCU. 1997 Jan;25(1):7-13.

Becker F, Baud JM. Dépistage des anévrysmes de |'aorte abdominale et surveillance
des petits anévrysmes de l'aorte abdominale : argumentaire et recommandations de la
société francaise de médecine vasculaire: Rapport final. J Mal Vasc. 2006
Dec;31(5):260-76.

Svensjt S, Bjorck M, Wanhainen A. Editor's choice: five-year outcomes in men
screened for abdominal aortic aneurysm at 65 years of age: a population-based cohort
study. Eur J Vasc Endovasc Surg Off J Eur Soc Vasc Surg. 2014 Jan;47(1):37-44.

Laroche JP, Becker F, Baud JM, Miserey G, Jaussent A, Picot MC, et al. Dépistage
échographique de l'anévrisme de l'aorte abdominale — les enseignements de Vésale
2013. J Mal Vasc [Internet]. [cited 2015 Oct 11]; Available from:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0398049915002516

Colli A, Prati D, Fraquelli M, Segato S, Vescovi PP, Colombo F, et al. The Use of a
Pocket-Sized Ultrasound Device Improves Physical Examination: Results of an In- and
Outpatient Cohort Study. PLoS ONE. 2015 Mar 20;10(3):e0122181.

Li X, Zzhao G, Zhang J, Duan Z, Xin S. Prevalence and trends of the abdominal aortic
aneurysms epidemic in general population--a meta-analysis. PloS One.
2013;8(12):81260.

Li X, Zhao G, Zhang J, Duan Z, Xin S. Prevalence and trends of the abdominal aortic

aneurysms epidemic in general population--a meta-analysis. PloS One.
2013;8(12):e81260.

72



UNIVERSITE -
DE LORRAINE

FACLATE se MEDECINE
HAKCY

VU

NANCY, le 13/10/2015 NANCY, le 15/10/2015
Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur J.M. BOIVIN Professeur M. BRAUN

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/ 8075
NANCY, le 16/10/2015

LE PRESIDENT DE L’UNIVERSITE DE LORRAINE,

Professeur Pierre MUTZENHARDT

73



Conclusion géneérale

L'objectif de cette these était d’étudier I'influence du score de risque cardiovasculaire
SCORE et de la VOP sur le diameétre aortique, thoracique ou abdominale. Mes résultats ont
permis d'affiner les criteres de dépistage ciblé opportuniste recommandés par la HAS. En
effet, mon étude montre qu’en présence d'un patient présentant un risque SCORE > 1, ou
une VOP élevée (> 10m/s) il est judicieux de réaliser une mesure du diametre aortique a la
recherche d’'une augmentation du diamétre ou d’'un AAA débutant. La mesure de la VOP
n'étant pas réalisée en pratigue courante, d’autres études sont a mener pour évaluer la
corrélation existant entre la pression pulsée, parameétre accessible en médecine générale, et

le diamétre aortique.

L’excellente reproductibilité inter et intra observateur des mesures effectuées sur des images
échographiques par des opérateurs débutants en échographie suggére une courbe
d'apprentissage rapide et reproductible tout a fait accessible par des médecins généralistes
souhaitant intégrer a leur consultation de médecine générale un dépistage ciblé d'une

dilatation aortique abdominale.

Le nombre de patient atteint d’au moins un facteur de risque cardiovasculaire est largement
rencontré au cabinet du médecin généraliste, la notion de dépistage s’applique parfaitement

dans le cadre du suivi du patient par son généraliste.

La gravité et le colt de 'AAA constitue un enjeu de santé publique qui a motivé la HAS a
mettre en place un programme de dépistage ciblé opportuniste. Cependant ce dépistage
n'est recommandé actuellement que pour les hommes agés de plus de 65 ans, nous
pourrions alors imaginer pouvoir équiper certains praticiens en cabinet de médecine
générale d’appareils portatifs échographique mis a disposition par la sécurité sociale. Cela

permettrait un dépistage plus important de I'AAA.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : Notre étude a pour but de démontrer que les parametres de rigidité artérielle et
le risque cardio vasculaire sont corrélés a la dilatation aortique chez des individus sains.

Méthode : Une échographie avec des images centrées sur I'aorte thoracique et abdominale
au niveau sous-xiphoidien et sous-rénal a été réalisée sur 1220 volontaires de la cohorte
STANISLAS lors de la quatrieme visite. lls étaient supposés sains a I'inclusion 20 ans plus
tot. Les diameétres aortiques ont été analysés en variable continue avec un cut-off défini pour
I'aorte thoracique a 1,5cm/m2 et abdominale a 2cm. Ces mesures ont été comparées au
risque SCORE et a la VOP avec un cut-off a 10m/s.

La méthodologie statistique a réalisé des analyses en régression linéaire puis logistique
univariée et multivariée avec analyse des coefficients de régression et des odds ratio.

Résultats : Notre étude a permis de montrer que le diametre aortique est corrélé au niveau
de risque cardiovasculaire SCORE dans une population a risque bas ou modéré pour I'aorte
thoracique, 'AoX et I'AoR sauf pour le bord interne et a la rigidité artérielle pour I'aorte
thoracique, I'aorte sous xiphoidienne bord d’attaque et bord externe.

Conclusion : Le niveau risque SCORE et de la VOP sont fortement associées a la dilatation
de l'aorte abdominale (mesurée en coupe transversale bord externe/externe) dans une
population majoritairement a faible risque cardiovasculaire.

TITRE EN ANGLAIS :

Correlation of aortic diameter with cardiovascular risk and arterial stiffness in the
STANISLAS cohort.
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