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PPAARRTTIIEE    II  ––  RRAAPPPPEELLSS  TTHHEEOORRIIQQUUEESS  
 

 

IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN  

 Le vieillissement et l’hypertension artérielle (HTA) sont des facteurs de risque majeur 

de risque cardio-vasculaire et s’accompagnent fréquemment de l’apparition d’une rigidité 

artérielle, facteur prédictif fort et indépendant de morbi-mortalité [1-4]. La rigidité aortique 

(RA) correspond à la perte progressive des propriétés élastiques et de compliance, avec l’âge, 

de la paroi aortique, au même titre que de celle des gros troncs artériels (GTA). Elle serait 

également un marqueur pré-clinique indépendant de la maladie athéromateuse [1]. Elle résulte 

en premier lieu du vieillissement artériel physiologique inéluctable, mais également des effets 

délétères, surajoutés, de l’HTA, de l’athérosclérose, du diabète ou de l’insuffisance rénale 

chronique, qui accélèrent son évolution. Plus récemment a été fortement suggérée une 

association entre la rigidité aortique et l’inflammation, sans qu’un lien physiopathologique 

unidirectionnel de cause à effet soit actuellement clairement identifié. Il s’agit de 

l’inflammation au sein de la paroi artérielle d’une part [5], mais également de l’inflammation 

systémique, aigue ou chronique qui, selon des études récentes, favorise le développement de 

la rigidité des GTA [6,7]. 

Compte-tenu de la valeur péjorative en termes de morbi-mortalité de l’apparition d’une 

rigidité artérielle (Ra), sa détection à un stade précoce aurait pour intérêt majeur de permettre 

une intervention thérapeutique ciblée sur ces facteurs de risque aggravants. La détection 

notamment de cette part inflammatoire, qui ponctue également plusieurs stades évolutifs 

critiques de l’athérosclérose, très souvent associée à la rigidité artérielle, permettrait une 

intervention thérapeutique précoce visant non seulement à prévenir son développement, mais 

également celui des lésions athéromateuses. 

 La tomographie par émission de positons au 
18

Fluoro-désoxyglucose couplée au 

scanner (TEP/TDM au 
18

FDG) est une technique d’imagerie diagnostique métabolique 

hybride (fusion d’images scintigraphiques et scanographiques réalisées au cours du même 

examen) permettant la détection des cellules dont le métabolisme glucidique (la glycolyse) est 



13 
 

augmenté, principalement les cellules cancéreuses et inflammatoires. Cette technique connaît 

un véritable essor depuis quelques  années dans le domaine de l’oncologie, mais son champ 

d’applications s’est progressivement étendu à d’autres domaines, notamment la détection de 

foyers inflammatoires, d’origine infectieuse ou non. Cette technique apporte d’une part une 

information fonctionnelle (tomoscintigraphique) très sensible car apte à détecter des processus 

pathologiques survenant avant l’apparition d’altérations anatomiques (et donc souvent 

méconnus par les techniques d’imagerie morphologique les plus courantes) et d’autre part une 

information structurelle anatomique (par les images scanographiques), en permettant une 

corrélation entre ces deux types d’informations.  C’est ainsi assez logiquement que la 

TEP/TDM au 
18

F-FDG a vu et voit progressivement ses indications se développer, notamment 

dans l’exploration de la sphère cardio-vasculaire, du fait de cette capacité à détecter 

l’inflammation avec une sensibilité et une précision anatomique très satisfaisantes. 

 L’objectif de cette étude est de comparer les explorations TEP/TDM de sujets âgés de 

plus de 65 ans, plus ou moins hypertendus, afin d’évaluer une possible influence de l’HTA sur 

l’inflammation de la paroi aortique telle qu’elle est détectée en TEP au FDG. De plus, suite 

aux résultats de plusieurs études qui montraient un lien significatif entre la présence d’une 

part d‘une rigidité aortique évaluée par la vitesse d’onde de pouls (VOP) carotido-fémorale, et 

d’autre part de calcifications [8,9] ou de foyers inflammatoires [5] au sein de cette paroi 

aortique, nous nous intéresserons également à une possible traduction en TEP/TDM de la 

rigidité artérielle. Si la relation entre la présence de calcifications pariétales et le durcissement 

progressif de la paroi artérielle est bien documentée et aisément concevable d’un point de vue 

physiopathologique; la relation en revanche avec l’inflammation apparaît plus complexe, 

outre le fait que rigidité artérielle et athérosclérose - pathologie inflammatoire chronique - 

sont souvent liées. 

 Ce travail se propose donc d’étudier ces différents paramètres dans le cadre prospectif 

d’une étude menée en collaboration avec le Service de Gériatrie du CHU de Nancy et dont le 

Docteur Laure Joly est l’Investigateur principal. Dans le cadre de notre travail de thèse, nous 

nous sommes intéressée aux 26 premiers sujets recrutés et à leurs explorations aortiques par 

TEP/TDM au 
18

FDG. Il s’agissait de sujets âgés, dont la moitié présentait une HTA  et ayant 

tous bénéficié d’une mesure de la VOP carotido-fémorale, de manière à évaluer la rigidité 

artérielle. Le but était de caractériser les modifications structurelles et fonctionnelles de 

l’aorte, telles qu’elles peuvent être identifiées en TEP/TDM au 
18

FDG, associées à l’HTA 

et/ou à la rigidité artérielle.  L’intérêt sous-jacent à cette étude est potentiellement 
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thérapeutique, car les foyers inflammatoires de la paroi aortique observés en TEP au FDG 

constituent de possibles cibles pharmacologiques, dont l’identification précoce permettrait 

d’initier une prise en charge ciblée. La TEP au FDG pourrait également permettre d’apprécier 

l’efficacité des thérapeutiques administrées en suivant l’évolution sous traitement de cette 

activité inflammatoire. 

  

  

II  ––  LL’’AAOORRTTEE  EETT  LLEESS  GGRROOSS  TTRROONNCCSS  AARRTTEERRIIEELLSS    --    Rappels anatomiques et 

fonctionnels  

 

1/  L’arbre vasculaire artériel :  Rappels anatomiques et fonctionnels 

 

 Il se constitue schématiquement 

 

-  des artères de gros calibres, proximales, ou gros troncs artériels (GTA), dont les 

propriétés sont élastiques et dont l’aorte constitue le prototype, incluant également les 

artères carotides et iliaques – et auxquelles s’intéresse notre travail. 

 

- des  artères et artérioles périphériques (distales) à composante musculaire 

prédominante. 

 

 

2/  Anatomie de l’aorte thoracique : (figure 1) 

 

 L’aorte thoracique se divise classiquement en 3 segments : 

 

- l’aorte ascendante débute au dessus du plan des artères coronaires, et prend fin à 

l’émergence du  tronc artériel brachio-céphalique droit, 

- la crosse ou aorte horizontale lui succède, s’étendant du tronc artériel brachio-

céphalique droit jusqu’à l’isthme aortique ; 

- l’aorte descendante, de l’isthme jusqu’au diaphragme. 

Les deux premiers segments, aorte ascendante et crosse, forment l’aorte proximale. 
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  Figure 1 – schématisation de l’aorte thoracique 

 

 

 

3/  Propriétés élastiques des gros troncs artériels : 

 

 Les gros troncs artériels (GTA), outre leur fonction principale consistant à conduire le 

sang oxygéné du cœur vers les organes périphériques, permettent également, grâce à leurs 

propriétés visco-élastiques, d’amortir l’onde de pression d’origine cardiaque et de transformer 

le flux sanguin pulsatile transmis par la pompe cardiaque en un débit continu dans les tissus 

périphériques. Ces propriétés élastiques permettent également la propagation active et 

dynamique de cette onde de pression le long de l’arbre artériel jusqu’à sa distalité. 

 

 Ces deux fonctions essentielles d’amortissement et de propagation de l’onde de 

pression sanguine sont possibles grâce à l’expansion et la rétraction élastiques de la paroi 

aortique, respectivement au cours des phases systolique et diastolique du cycle cardiaque. 

Durant la diastole, alors que le ventricule gauche cardiaque se relâche au cours de son 

remplissage, le volume sanguin excédentaire emmagasiné en systole dans le volume 

d’expansion aortique est envoyé vers la périphérie, ceci permettant une continuité du flux 
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sanguin et donc une perfusion permanente des organes. Les GTA élastiques, dont l’aorte 

constitue l’exemple type, exercent donc une fonction de pompe de contre-pulsion 

transformant le flux ventriculaire gauche  pulsatile exclusivement systolique en un flux 

artériel systolo-diastolique [10,11]. 

 

 

 

IIII  ––      VVIIEEIILLLLIISSSSEEMMEENNTT  AARRTTEERRIIEELL    et    RRIIGGIIDDIITTEE  AAOORRTTIIQQUUEE  ::    

 

1/  Définition  

 

 La rigidité aortique correspond à la perte progressive des propriétés fondamentales de 

visco-élasticité et de compliance de la paroi aortique, au même titre que de celle des autres 

GTA (ne concernant pas ou peu les artères de petit calibre et artérioles), du fait d’une 

évolution fibrosante et d’un appauvrissement progressif en fibres élastiques de la composition 

pariétale. Elle survient de façon inéluctable au cours du processus de vieillissement artériel 

physiologique, l’âge représentant son premier facteur de risque et inclut des remaniements 

structuraux qualifiés d’artériosclérose [12]. A ces modifications physiologiques peuvent se 

surajouter l’influence d’autres facteurs, plus extrinsèques tels que par exemple l’élévation des 

forces hémodynamiques exercées sur cette paroi qui si elle est excessive comme dans le cas 

de l’HTA, conduit également à des remaniements de la paroi altérant ses propriétés élastiques. 

L’athérosclérose, les troubles de la régulation glycémique et l’insuffisance rénale chronique 

sont d’autres facteurs  pathologiques parmi les plus reconnus susceptibles d’accélérer de 

façon synergique avec le vieillissement normal, la progression de la rigidité artérielle [13-15]. 

 

2/  Physiopathologie :  

 Nous rappellerons ici les propriétés anatomo-fonctionnelles fondamentales de l’aorte 

et des gros troncs artériels chez le sujet jeune pour aborder ensuite les modifications  

qualitatives et quantitatives observées au cours du vieillissement ou de certains états 

pathologiques. 
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 2 .1  Vieillissement vasculaire - artériosclérose : 

  2.1.1  Rappels histologiques : 

La composition et la structure de la paroi artérielle varient en fonction du calibre des artères, 

on distingue :  

1. Les artérioles uniquement constituées d'un endothélium et d'une limitante élastique. 

2. Les petites et moyennes artères, de type musculaire, où prédominent les fibres 

musculaires lisses.  

3. Les gros troncs artériels - dont l’aorte, de type élastique, riches en élastine, pourvues 

de deux couches élastiques supplémentaires, les limitantes élastiques interne et 

externe. Nous nous intéresserons aux particularités propres à cette catégorie d’artères. 

 

   2.1.1.1  La paroi artérielle du sujet jeune 

Elle est constituée schématiquement de 3 tuniques disposées de manière concentrique, de la 

lumière artérielle vers la périphérie du vaisseau : l’intima, la média et l’adventice.  

   

      

   Figure 2 :  structure de la paroi artérielle (LB :lame basale, LEI :limitante élastique interne,  

            LEE :limitante élastique externe) 
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     A –L’intima : 

     a/  Anatomie structurale 

  Couche la plus interne et la plus fine, au contact de la lumière artérielle et du flux 

sanguin. Elle se constitue d’une couche de cellules endothéliales reposant sur une membrane 

basale et d’un tissu conjonctif fibro-élastique (fibres de collagène, d’élastine et musculaires 

lisses au sein d’une matrice extra-cellulaire composée de fibroblastes, protéo-glycanes, 

glycosaminoglycanes et cellules immunitaires) et d’un espace sous-endothélial [16]. Elle 

inclut également la limitante élastique interne, épaisse lame individualisée de fibres 

d’élastine, qui la sépare de la média.  

 

      b/ Fonctions endothéliales : 

  Les cellules endothéliales exercent des  fonctions de régulation physiologique 

fondamentale et de protection de la paroi vasculaire. Elles jouent un rôle clé dans la 

régulation du tonus vasculaire et du contrôle de l’hémostase, par la production en particulier 

du monoxyde d’azote (NO), agent puissamment vasodilatateur agissant par relaxation des 

fibres musculaires lisses, libéré en réponse aux forces de cisaillement sur l’endothélium et 

permettant notamment d’atténuer la réponse contractile à certaines substances vasopressives 

comme la noradrénaline ou l’angiotensine II. Le NO inhibe également les phénomènes locaux 

de thrombose (par inhibition de l’agrégation plaquettaire), de recrutement et d’adhésion 

leucocytaires et de prolifération des cellules musculaires lisses. Ses fonctions sont ainsi, en 

conditions physiologiques, anti-inflammatoires et anti-thrombogènes. En cas de lésion 

vasculaire ou d’inflammation, l’action du NO est contre-balancée par celle de l’endothéline 

dont les effets sont antagonistes (action vasoconstrictive, activation leucocytaire et 

stimulation des facteurs pro-coagulants). [17] 

  Les cellules endothéliales jouent également un rôle fondamental dans le 

déclenchement de la réaction inflammatoire en cas de lésion vasculaire, par la synthèse de 

substances chémotactiques (MCP-1 en particulier : monocyte chemoattractant protein-1) qui, 

diffusées dans la circulation sanguine, permettent un recrutement localisé et sélectif, au 
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niveau du site lésionnel ou infecté, de cellules immunocompétentes. Les cellules 

endothéliales du site lésionnel expriment également à leur surface des molécules d’adhésion 

(sélectines, ICAM-1 : inter-cellular adhesion molecule-1) spécifiques à ces cellules 

immunitaires recrutées, facilitant leur passage par diapédèse dans l’endothélium où elles 

peuvent alors exercer leurs fonctions de réparation d’un tissu lésé ou de phagocytose des 

agents pathogènes responsables d’une infection [17,18]. 

  D’autres médiateurs et substances paracrines sont synthétisés par l’endothélium : 

régulation de l’hémostase par, outre le NO,  la prostacycline (PGI2), l’activateur tissulaire du 

plasminogène (agents anti-coagulants) ou le facteur tissulaire et le facteur Willebrand (agents 

pro-coagulants) sécrétés en cas de lésion vasculaire. Les cellules endothéliales régulent enfin 

le transport de métabolites entre le sang et les tissus.  

 

     B – La média : 

  Tunique moyenne et principale couche de la paroi artérielle, elle se compose 

essentiellement de cellules musculaires lisses empilées concentriquement en unités 

lamellaires et d’une matrice conjonctive contenant des fibres d’élastine (particulièrement 

abondantes dans les GTA), du collagène et des protéoglycanes. Les GTA sont dotés en plus 

d’une limitante élastique externe. 

 

    C – L’adventice : 

 

 Tunique la plus externe , elle se compose d’un tissu conjonctif dense riche en collagène et 

en fibres élastiques, contenant également des fibroblastes, des adipocytes et des vaisseaux 

nourriciers pour la partie externe de la paroi artérielle (vasa et nervi vasorum). 

 

 

    D – Effets de l’inflammation sur la paroi artérielle :  

 L’intégrité du mur artériel ainsi que ses propriétés de compliance et de visco-élasticité 

reposent chez le sujet jeune sur les deux protéines fondamentales de soutien que sont le 

collagène et l’élastine : 
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- le collagène assure l’intégrité structurale et le maillage de soutien du mur artériel, 

- tandis que l’élastine lui confère ses propriétés visco-élastiques. 

 

Les proportions respectives de ces deux protéines au sein de la paroi artérielle restent à l’état 

basal stables, malgré un cycle dynamique permanent de renouvellement (production-

dégradation) des composants de la paroi. Leur catabolisme est stimulé par les 

métalloprotéases matricielles (MMPs : matrix métalloprotéinases), enzymes de  dégradation 

dont l’expression est puissamment stimulée par l’inflammation : les macrophages et les 

cellules phagocytaires produisent sur le site inflammé des collagénases (MMP-1, MMP-8, 

MMP-13) et des élastases (MMP-7 et sérine-protéases) qui dégradent la matrice extra-

cellulaire, générant l’apparition d’un collagène dénaturé non fonctionnel et de molécules 

d’élastine fragmentées, rigidifiées [1]. 

 

 

 

Figure 3 : Régulation de l’expression des métallo-protéases [1]. (TIMP: tissue inhibitor 

of  metalloproteinases, TNF-α :Tumor necrosis factor α,   oxLDL: oxidized  low density lipoprotein, IL-

1 : interleukine 1) 
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   2.1.1.2   Vieillissement et remodelage de la paroi artérielle,   

    artériosclérose : 

 Différents mécanismes participent au remodelage de la paroi artérielle du sujet âgé : 

- le vieillissement lui-même ou artériosclérose, auquel peuvent se surajouter  

- l’HTA 

- et l’athérosclérose.    

 Ces 3 mécanismes interagissent mutuellement et réciproquement : le vieillissement 

favorise le développement de l’athérosclérose et de l’HTA, cette dernière constituant pour sa part 

un facteur de risque d’athérosclérose, etc. Des études menées sur des rongeurs [23] et des 

primates, qui représentent un bon modèle expérimental pour l’étude du vieillissement cardio-

vasculaire humain car présentant pour particularité de ne pas souffrir d’athérosclérose, suggèrent 

non seulement que de nombreux mécanismes sous-tendant les altérations structurelles et 

fonctionnelles observées dans la paroi artérielle du sujet âgé sont retrouvés au cours de 

pathologies cardio-vasculaires telles que l’athérosclérose en particulier, mais également que les 

modifications apportées par le vieillissement artériel favorisent le développement des maladies 

cardio-vasculaires (fragilisation de la paroi, augmentation de la perméabilité et de la sensibilité 

aux lipides). A noter la distinction entre artériosclérose et athérosclérose, qui coexistent très 

souvent mais constituent deux entités distinctes. Le vieillissement physiologique génère, de façon 

indépendante et physiologique des modifications structurelles et fonctionnelles de la paroi 

artérielle. 

 

    A - Modifications macroscopiques :   

 Le vieillissement de la paroi des GTA se traduit macroscopiquement par une dilatation 

diffuse de leur calibre et de leur lumière, s’associant à une augmentation de la longueur des 

vaisseaux, qui apparaissent tortueux. La paroi est épaissie, moins élastique, plus rigide. [19,20] 
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    B – Modifications microscopiques : 

 L’étude anatomopathologique de pièces d’aortes rigidifiées montre une augmentation 

du ratio collagène/élastine, avec un collagène altéré structurellement, des fibres d’élastine 

rares et fragmentées, soit une augmentation globale du contenu en protéines fibreuses dans la 

matrice extra-cellulaire. Il existe un épaississement médial secondaire à une hypertrophie du 

muscle lisse qui apparaît infiltré par des macrophages et des cellules mononucléées ; l’intima 

est également épaissie, avec une désorganisation et une altération des  cellules endothéliales. 

On note également un accroissement des taux de TGFβ (Transforming Growth Factor β), 

cytokine pro-inflammatoire qui stimule les métalloprotéases [19,20] 

 

     a/  L’intima  

a.1/  Modifications structurales :  

- Apparition de plaques fibreuses constituées de collagène, de protéoglycanes, et de 

cellules musculaires lisses. Le collagène est modifié, plus rigide du fait de pontages 

entre ses fibres par des résidus glucidiques secondaires à des phénomènes de glycations 

non enzymatiques, le rendant résistant aux collagénases et conduisant donc à son 

accumulation pathologique. Ces pontages rigidifient le maillage fibrillaire de la paroi et 

limitent sa déformabilité et ses propriétés de compliance. 

- Présence de cellules immunitaires mono-nucléées, en l’absence d’athérosclérose 

associée. 

- Augmentation du rapport collagène/élastine dans la matrice extracellulaire. 

- Epaississement de la limitante élastique interne, avec fragmentation et désorganisation 

de ses fibres d’élastine. 
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a.2/  Dysfonctions endothéliales : 

 

-  Diminution de la sécrétion et/ou baisse de la sensibilité aux substances vasodilatatrices et 

vaso-relaxantes, en particulier inhibition de l’action du NO, générant des troubles de la 

relaxation pariétale. La déplétion en NO entraîne l’apparition d’un phénotype pro-

inflammatoire et pro-thrombogène. 

-  Diminution de la synthèse des substances anti-thrombotiques, outre le NO, des 

prostacyclines (PGI2 ), résultant en une tendance thrombogène par perte de l’inhibition 

de l’agrégation plaquettaire.  

-  Augmentation de la perméabilité endothéliale vis-à-vis des macromolécules 

plasmatiques, générant une accumulation au sein de la paroi de constituants sanguins au 

niveau du sous-endothélium et des couches internes de la média. 

 

 Ces dysfonctions endothéliales décrites au cours du vieillissement physiologique sont 

également observées en présence de pathologies ou de facteurs de risque cardio-vasculaires tels 

que l’HTA, le diabète, l’hypercholestérolémie ou le tabagisme, le point commun reliant ces 

différents états étant la libération de radicaux libres oxygénés au niveau de l’endothélium, 

générant un stress oxydatif, dont l’un des effets majeurs est d’annuler les effets vaso-protecteurs et 

anti-inflammatoires du NO (inactivé en peroxy-nitrite). En l’absence de NO, la réponse 

endothéliale s’orienterait désormais vers un profil pro-inflammatoire et pro-thrombogène, en plus 

des troubles de la relaxation pariétale. Ces dysfonctions endothéliales ont actuellement une valeur 

prédictive reconnue sur le risque de survenue de complications cardio- ou cérébro-vasculaires 

[21,22]. 

 

 

     b/  La média : 

 Les modifications de la média secondaires à l’âge résultent en un épaississement continu et 

symétrique de cette tunique. On observe : 

- une raréfaction des fibres élastiques qui se fragmentent,  par augmentation des 

contraintes mécaniques exercées sur la paroi,  par diminution de la synthèse d’élastine 
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et probablement également par destruction enzymatique accrue (augmentation de la 

production d’élastases par le muscle lisse, les fibroblastes et les leucocytes). Cette perte 

en fibres élastiques est responsable en partie de la dilatation progressive des GTA. 

- une augmentation du contingent de collagène, dont les fibres apparaissent anormales 

structurellement, désorganisées, secondairement à des phénomènes de glycation non-

enzymatique. 

- une hypertrophie du muscle lisse qui apparaît pourtant moins dense. Les cellules 

musculaires lisses du sujet âgé prolifèrent plus rapidement et ont une activité sécrétoire 

plus intense que leurs homologues jeunes, aux dépends de leurs propriétés contractiles. 

 

 L’augmentation de la production de collagène et l’hypertrophie du muscle lisse conduisent 

à un épaississement global de la paroi, concernant principalement la média et le tissu sous-

conjonctif de l’intima. 

 

 2.2  Facteurs favorisant la rigidité artérielle :  

 

  2.2.1  L’âge 

 L’âge demeure le premier facteur de  risque cardio-vasculaire et le facteur déterminant 

majeur du développement de la rigidité artérielle, indépendamment de la présence d’autres 

facteurs surajoutés dont les principaux sont listés ci-dessous. 

 

  2.2.2  L’hypertension artérielle :  

   A – Physiopathologie :  

 C’est un facteur de risque majeur d’altération de la paroi artérielle et de 

développement d’une rigidité artérielle au cours du vieillissement, indépendant des autres 

facteurs de risque cardio-vasculaire, en particulier de l’existence de lésions d’athérosclérose 

[24,25]. La présence d’une HTA, traitée ou non traitée, accélère invariablement le processus 

de rigidification des gros troncs artériels élastiques, cette influence délétère étant toutefois 

amoindrie lorsque l’HTA est contrôlée médicalement (les effets les plus délétères sont 
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observés chez les patients non traités ou traités non contrôlés [25].  Il existe en fait une 

relation d’interaction réciproque, bi-directionnelle, entre la rigidité artérielle et  l’HTA, avec 

un cercle vicieux d’aggravation de l’HTA par la rigidité artérielle et de la rigidité artérielle par 

l’HTA : la rigidité artérielle entraîne par elle-même une élévation de la pression artérielle 

systolique (cf chapitre 2.3.2) et l’HTA est responsable de remaniements structuraux de la 

paroi artérielle réactionnels à la majoration des forces hémodynamiques de contrainte qui 

s’exercent sur cette paroi, qui devient plus épaisse, moins compliante et plus rigide. [26]. 

 D’un point de vue histologique, on observe chez les patients hypertendus des 

modifications assez voisines de celles secondaires au simple vieillissement : une  hypertrophie 

de la média avec une augmentation du contingent collagénique et de la matrice extra-

cellulaire [25], une hypertrophie du muscle lisse et une diminution de la production d’élastine 

qui apparaît fragmentée au niveau de l’intima, vraisemblablement secondairement aux 

contraintes mécaniques que subit la paroi artérielle à chaque systole (onde de choc).   

 D’un point de vue hémodynamique, l’élévation pathologique de la pression intra-

luminale crée une augmentation des contraintes (forces mécaniques) exercées sur la paroi 

artérielle, générant la production réactionnelle excessive d’un collagène anormal 

structurellement, par production endothéliale accrue de  facteurs de croissance stimulant la 

synthèse de protéines structurales de la matrice extra-cellulaire. Il existe également des 

dysfonctions endothéliales  impliquant des anomalies de la libération et/ou de la sensibilité au 

NO ainsi que des anomalies du système rénine-angiotensine qui agiraient ainsi en synergie 

avec les effets mécaniques directs de l’HTA sur la paroi artérielle. Le résultat macroscopique 

est un épaississement de la paroi (média et intima) qui devient fibreuse et rigide 

conjointement à l’appauvrissement en fibres élastiques.  

 

   B - HTA et inflammation : 

 

 Des liens entre HTA et inflammation sont actuellement fortement suggérés, en 

particulier une composante inflammatoire dans la genèse de l’HTA. 

 

L’étude prospective de Sesso et al par exemple [27], menée auprès d’une cohorte de 20525 

femmes âgées de 45 ans et plus, sans antécédents cardio-vasculaires, non hypertendues et 

suivies durant 8 ans avec des dosages réguliers de la protéine C-réactive (CRP) et d’autres 
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marqueurs biologiques de l’inflammation, montre une association significative et 

indépendante entre les taux sériques de CRP et le risque de développer ultérieurement une  

HTA ; il existerait une valeur prédictive forte de la CRP, ainsi que d’autres marqueurs de 

l’inflammation (Interleukine 6 et TNFα) sur ce risque. 

London et al. [28] on montré qu’il existe une corrélation inverse entre l’inflammation 

systémique évaluée par le dosage de la CRP d’une part et l’efficacité d’un traitement anti-

hypertenseur (authentifiée par une diminution de la rigidité aortique et de l’hypertrophie 

ventriculaire gauche) d’autre part, chez des patients hémodyalisés. 

 

 Même si la physiopathologie de cette association reste incomplètement élucidée, il 

existerait une action directe de la CRP sur l’endothélium consistant à inhiber la production 

endothéliale de NO [29,30] et donc à stimuler indirectement la vasoconstriction artérielle – 

donc l’élévation des chiffres tensionnels ; cette action se traduirait également par une 

stimulation du recrutement et de l’adhérence leucocytaires, de l’agrégation plaquettaire, de la 

synthèse de facteurs pro-coagulants et de la production de radicaux libres. La CRP exercerait 

donc, par inhibition des effets du NO,  une action constrictive, pro-inflammatoire et pro-

thrombogène sur l’endothélium, tout en favorisant également le stress oxydatif.  

 

 La CRP favoriserait également la sur-expression du récepteur de l’angiotensine I sur 

les cellules musculaires lisses [31] et stimulerait ainsi l’action de l’angiotensine II, agent 

puissamment vasoconstricteur, dont les effets annexes sont encore une fois pro-

inflammatoires, pro-coagulants et déclencheurs de stress oxydatif : recrutement et activation 

leucocytaires, stimulation de la production de métalloprotéases dégradant le collagène de la 

paroi, stimulation de la production de PAI-1 (Plasminogen Activator inhibitor-1), de la 

prolifération des cellules musculaires lisses et activation de récepteurs membranaires 

endothéliaux, la résultante étant une augmentation de la production d’anion superoxyde, 

radical libre oxygéné hautement réactif [32-35]. 

 

  2.2.3  L’athérosclérose : 

   A – Physiopathologie :  [36] 

 Elle représente, avec l’HTA, un autre facteur de risque majeur d’accélération du 

vieillissement artériel et du processus de rigidité artérielle. Une étude de Blacher et al. [13] 
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conclut à une forte corrélation entre l’élévation de la vélocité d’onde de pouls artérielle, reflet 

indirect de la rigidité artérielle (cf infra) et la présence d’une athérosclérose, 

proportionnellement à l’étendue de cette dernière. 

 C’est un état pathologique, conduisant à une hyperplasie de l’intima, infiltrée par des 

cellules macrophagiques nécrotiques contenant des inclusions lipidiques (cellules spumeuses). 

Même si elle est presque systématiquement associée aux modifications physiologiques 

attribuables au vieillissement (artériosclérose) elle s’en distingue anatomiquement et 

physiopathologiquement : c’est une atteinte focalisée de l’arbre artériel au niveau de certaines 

topographies préférentielles (bifurcations artérielles en particulier et autres zones de 

turbulences du flux sanguin), induisant souvent une réduction progressive du calibre artériel 

(évolution sténosante, inconstante). 

 La lésion initiale de la plaque d’athérosclérose est une accumulation passive de 

lipoprotéines de faible densité (LDL-cholestérol) sur l’endothélium artériel, proportionnelle 

aux taux sériques circulants de cholestérol-LDL. Ces lipoprotéines de faible densité vont 

progressivement infiltrer l’endothélium où elles vont subir une série de réactions oxydatives 

les rendant hautement cytotoxiques, déclenchant le recrutement chémotactique (libération 

dans la circulation de Macrophage Chemotactic Protein 1 ou MCP-1 et d’Interleukine 8), par 

les cellules endothéliales de phagocytes immunitaires (monocytes activés en macrophages) et 

l’expression à la surface de l’endothélium de molécules d’adhésion spécifiques à ces cellules 

immunes (V-CAM1 ou vascular cell adhesion molecule-1). Les cellules endothéliales vont 

donc inaugurer la réaction inflammatoire, instaurée initialement à visée protectrice pour 

l’endothélium (évacuation de ces dépôts lipidiques oxydés cytotoxiques). 

Cependant, la chronicisation de ce processus et l’accumulation pathologique de cholestérol 

dans les macrophages aboutit à la formation de cellules spumeuses, jouant un rôle clé dans la 

progression des lésions et l’amplification pathologique de cette réponse inflammatoire. 

S’ensuit en particulier le recrutement par les macrophages de lymphocytes T et la sécrétion de 

facteurs de croissance stimulant la prolifération des cellules musculaires lisses (CML) et  leur 

migration depuis la média vers l’intima. Ces CML intimales synthétisent et sécrètent des 

enzymes protéolytiques qui dégradent la matrice extra-cellulaire au profit de leur prolifération 

locale ; elles sécrètent par ailleurs des protéines de structure (fibrinogène, collagène, 

proteoglycans) entrant dans la composition de la chape fibreuse de la plaque athéromateuse, 

contribuant à stabiliser celle-ci.  
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L’American Heart Association (AHA) a décrit différents stades évolutifs de la plaque 

d’athérome, dont les quatre premiers sont caractéristiques et prédictibles, les stades ultérieurs 

étant plus aléatoires [37,38] : 

 Lésion de type 1, lésion initiale contenant suffisamment de LDL oxydées pour induire 

le recrutement de macrophages et leur transformation en cellules spumeuses. 

 Lésion de stade II ou strie lipidique contenant des cellules spumeuses issues de 

macrophages et de cellules musculaires lisses chargées en lipides. 

 Lésion de type III ou pré-athérome se caractérisant par la présence de goutelettes 

lipidiques extra-cellulaires.  

 La lésion de type IV ou athérome comporte un  large cœur lipidique instable résultant 

de la fusion des gouttelettes lipidiques de la lésion de type III. 

 La lésion de type V correspond au recouvrement de la lésion de type IV par une 

chape fibreuse de collagène qui joue un rôle stabilisateur de la plaque. 

 La lésion de type VI résulte de la complication d’une lésion de type IV ou V. 

 

 La notion de plaque vulnérable désigne l’ensemble des plaques instables, susceptibles 

de se compliquer à court terme, en grande partie en lien avec la finesse de leur chape fibreuse, 

de rupture et de thrombose, pouvant générer cliniquement la survenue d’un accident cérébro- 

ou cardio-vasculaire. Ces plaques sont caractérisées par la présence de phénomènes 

inflammatoires locaux intenses, en  particulier une densité très élevée en macrophages. Ces 

derniers synthétisent des facteurs pro-coagulants (facteur tissulaire) et des enzymes 

protéolytiques qui dégradent le collagène de la chape fibreuse, induisant donc une 

déstabilisation de la plaque et la rendant plus sujette à la rupture. Cette tendance est 

surenchérie par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes T activés 

(Interféron gamma en particulier) inhibant la synthèse collagénique par les cellules 

musculaires lisses, limitant ainsi le renouvellement de la chape fibreuse stabilisatrice. On voit 

ici le rôle clé des cellules inflammatoires dans la précipitation des complications de la plaque 

d’athérome.  

 

 L’athérosclérose est aujourd’hui considérée comme une pathologie inflammatoire 

chronique [39], l’inflammation ponctuant son évolution, depuis son initiation, sa progression 

et sa pérennisation, jusqu’au déclenchement de ses complications (rupture et thrombose de la 

plaque athéromateuse). 
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   B – Dépistage et traitement pharmacologique de l’inflammation 

   dans l’athérosclérose : 

 

 La démonstration scientifique et la reconnaissance de cette composante inflammatoire, 

omniprésente à tous les stades de la maladie athéromateuse est d’importance en termes de 

dépistage précoce des patients à haut risque de complications cardio- ou cérébro-vasculaires. 

Ce dépistage permettrait d’enrayer préventivement, en la contrant, cette réponse 

inflammatoire délétère, conjointement aux mesures hygiéno-diététiques. Des interventions 

thérapeutiques sont déjà entreprises dans cette optique, en particulier l’utilisation des 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou de l’acide acétyl-salicylique, des résultats 

prometteurs reposant actuellement sur les statines, agents hypolipémiants, qui réduisent 

efficacement les médiateurs et les marqueurs inflammatoires, indépendamment de leur action 

hypocholestérolémiante et dont l’administration précoce, en association avec les mesures 

hygiéno-diététiques, apporte un réel bénéfice thérapeutique. [40]  

 

 

  2.2.4  Le diabète, les troubles du métabolisme glucidique, l’insulino-résistance  

 De nombreuses études ont montré un développement plus rapide et plus précoce de la 

rigidité artérielle chez les sujets diabétiques de types 1 et 2, en corrélation positive avec la 

durée d’évolution du diabète, la présence de complications et le contrôle glycémique. L’étude 

de Ahlgren et al. [41] par exemple, établissait un lien entre la rigidité aortique d’une part et la 

durée d’évolution du diabète de type 1 et la présence de dysfonctions du système nerveux 

autonome d’autre part. 

 

Les sujets diabétiques présentent un vieillissement vasculaire accéléré et une athérosclérose 

précoce. Dans le cas du diabète type 2 et du syndrome pluri-métabolique à très haut risque 

cardio-vasculaire, la rigidité artérielle s’observe à tous les âges [1]. Pour illustration, des 

études menées auprès d’enfants diabétiques obèses présentant un syndrome métabolique ont 

objectivé la présence d’une rigidité artérielle et de dysfonctions endothéliales similaires à 

celles décrites chez le sujet âgé [42].  

 



30 
 

L’hyperglycémie et l’hyperinsulinisme chroniques stimulent l’activité locale du système 

rénine-angiotensine et l’expression vasculaire du récepteur de l’angiotensine 1, donc les effets 

vaso-constricteurs, pro-collagéniques, inhibiteurs de la synthèse d’élastine et pro-

inflammatoires de l’angiotensine 2 , ainsi que la production accrue de radicaux libre 

oxygénés. L’addition de ces effets converge, comme dans le cas de l’athérosclérose et de 

l’HTA, vers le développement d’une hypertrophie et d’une fibrose de la paroi artérielle [43]. 

 

 

  2.2.5  L’insuffisance rénale chronique 

 Les pathologies cardio-vasculaires représentent, dans la population des patients 

insuffisants rénaux chroniques la première cause de morbi-mortalité, en faisant une 

population à très haut risque cardio-vasculaire [44]. L’authentification d’une rigidité aortique 

dans ce contexte est un facteur fortement péjoratif, prédictif fort et indépendant de mortalité 

[45,15]. 

 Les mécanismes sous-jacents sont relativement similaires à ceux évoqués pour les 

autres facteurs de risque précédemment détaillés: un épaississement pariétal, concernant la 

média et l’intima, réactionnel en partie à l’élévation presque constante des chiffres 

tensionnels, avec, sur le plan histologique, une augmentation du contingent collagénique et 

une prolifération musculaire lisse secondaire à une activation locale et systémique du système 

rénine-angiotensine [46]. On note en plus la présence notable de calcifications vasculaires, 

plus nombreuses au sein de la paroi artérielle des patients insuffisants rénaux, 

particulièrement chez les hémodialysés, secondairement d’une part aux perturbations du 

métabolisme phospho-calcique mais également à l’utilisation de traitements chélateurs du 

phosphore contenant du calcium. L’étendue de ces calcifications est déterminante dans la 

genèse d’une rigidité artérielle. [47-52]. Nous reviendrons sur ce point dans le chapitre 2.2.7. 

 

  2.2.6  L’inflammation : 

 Nous avons successivement évoqué, en citant les différents facteurs de risque 

vasculaire ci-dessus, la composante d’inflammation et de majoration du stress oxydatif 

inhérente à chacun d’entre eux. Cependant,  Il apparaît donc licite de supposer qu’il existe une 
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composante inflammatoire au sein de la paroi artérielle du sujet âgé présentant l’un ou 

plusieurs de ces facteurs de risque. 

 De nombreuses études ont déjà montré un lien significatif entre l’élévation des 

marqueurs sériques de l’inflammation, notamment la CRP, et celle du risque cardio-vasculaire 

[53-55]. La valeur sérique de la CRP est d’ailleurs devenue un marqueur prédictif fort et 

indépendant du risque d’infarctus myocardique et de mortalité cardio-vasculaire, utilisé en 

routine clinique, chez les patients aux antécédents coronariens ou cérébro-vasculaires connus, 

mais également en dépistage chez les sujets à risque apparemment indemnes [31, 56-58] ; sa 

valeur pronostique sur ce risque serait même plus importante que celle des taux sanguins de 

LDL et de cholestérol. Outre la CRP, des cytokines inflammatoires (IL-6, TNF-alpha) et 

molécules d’adhésion (ICAM) ont également démontré une valeur prédictive indépendanùte 

sur le risque cardio-vasculaire [53]. 

Par ailleurs, au-delà de sa valeur pronostique, la CRP participerait activement à la formation 

des remaniements et des lésions vasculaires, en premier lieu par inhibition directe de la 

production de NO nous l’avons vu, annulant ainsi les effets vaso-protecteurs et anti-

inflammatoires de celui-ci, également par stimulation de la production d’endothéline 1 [59] et 

de l’expression de molécules d’adhésion leucocytaires par les cellules endothéliales (ICAM-1, 

VCAM-1). [57,58]. Elle stimulerait également le système rénine-angiotensine en favorisant la 

sur-expression des récepteurs de type 1 de l’angiotensine par les cellules endothéliales et 

musculaires lisses et favoriserait la prolifération et la migration intimale de ces dernières [31].  

 Concernant le lien direct entre rigidité aortique et inflammation, Mac Eniery et al.[58] 

ont montré que la vélocité d’onde de pouls (VOP) centrale, qui reflète la rigidité aortique, 

était corrélée aux niveaux de CRP chez des individus apparemment indemnes d’atteinte 

cardio-vasculaire. Ces résultats suggèrent que la rigidité aortique est liée au niveau 

d’inflammation systémique et que l’inflammation pourrait jouer un rôle dans la genèse d’une 

rigidité artérielle. 

 Vlachopoulos et al. [6] ont montré expérimentalement une relation de cause à effet  entre 

l’induction d’un état inflammatoire aigu par vaccination par Salmonella typhi, authentifié par 

une élévation de marqueurs sériques de l’inflammation (CRP, Interleukine 6 et 

métalloprotéases) et l’apparition d’une rigidité aortique (authentifiée par une accélération 

significative de la vitesse d’onde de pouls ; cf infra). La prégnance de cette relation causale était 
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renforcée devant l’absence, à contrario,  de modification de la rigidité artérielle en cas de pré-

médication anti-inflammatoire par aspirine des patients, avant le début de l’expérience). 

 

 Mary J. Roman et al. [7] en 2005 ont  montré que la rigidité artérielle est majorée chez 

les patients atteints d’une maladie inflammatoire systémique chronique (lupus érythémateux 

disséminé ou polyarthrite rhumatoïde), indépendamment de la présence d’une athérosclérose 

associée (dont l’incidence est élevée et l’évolution accélérée dans cette population) et est 

corrélée à la durée de la maladie, ainsi qu’aux taux sériques de CRP et de cholestérol. 

 

  2.2.7  Les calcifications vasculaires :  

 Elles représentent un facteur de risque majeur de rigidité artérielle [60], aisément 

compréhensible par l’action mécanique « sclérosante » qu’elles exercent sur la flexibilité et 

l’élasticité de la paroi. 

Il existe plusieurs types de calcifications artérielles [61] : 

 a)  celles observées au cours du vieillissement normal se situent dans la média 

vasculaire, elles constituent la médiacalcose et sont particulièrement nombreuses dans les 

artérioles distales des patients diabétiques ou insuffisants rénaux chroniques. Elles sont en 

général fines et diffuses le long du trajet artériel, pouvant apparaître radiologiquement sous 

forme de deux lignes radio-opaques suivant le trajet vasculaire, bien visibles en 

tomodensitométrie notamment. 

 b)  celles secondaires à l’athérosclérose, au cours de laquelle elles se localisent au 

niveau de l’intima et surviennent principalement à partir des stades IV ou V de la 

classification de l’AHA, autrement dit à des stades tardifs de l’évolution de la maladie ; elles 

apparaissent dans ce contexte plus épaisses, irrégulières et focalisées. 

 c)  La calciphylaxie, entité plus rare de calcifications des vaisseaux de petit et moyen 

calibre du derme, s’observe plus fréquemment en cas d’insuffisance rénale chronique et est à 

l'origine de nécroses cutanées. 

 Les calcifications se détectent et se quantifient très facilement par les techniques de 

tomographie les plus usuelles [51]. 
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 2.3  Conséquences hémodynamiques de la rigidité aortique : 

  2.3.1  Accélération de la vitesse d’onde de pouls (VOP) : [10] 

 La vitesse d’onde de pouls (VOP) correspond à la vitesse de propagation, le long de 

l’arbre artériel, de l’onde de pouls générée par l’éjection pulsatile cardiaque du volume 

d’éjection systolique (VES) à chaque systole. Elle s’exprime en mètre par seconde (m/s). 

Schématiquement, lors de la phase systolique du cycle cardiaque, le ventricule gauche (VG) 

éjecte un volume sanguin (le volume d’éjection systolique) créant au niveau de la paroi 

aortique une onde de choc qui se propage le long de l’arbre artériel (aorte et ses branches) à 

une certaine vitesse dénommée vitesse de l’onde de pouls (VOP). Arrivée à l’extrémité distale 

de l’arbre artériel, cette onde est réfléchie vers le cœur avec un niveau d’amortissement plus 

ou moins marqué en fonction des propriétés visco-élastiques de la paroi artérielle. La 

transmission de l’onde de pression est d’autant plus rapide que la compliance artérielle est 

faible (ou que la rigidité artérielle est importante), ceci se vérifiant physiologiquement depuis 

l’aorte, normalement très compliante (chez le sujet jeune), jusqu’aux artérioles distales à 

composante musculaire prédominante, peu compliantes. 

La pression aortique résulte de la sommation de l’onde incidente d’origine cardiaque se 

dirigeant du cœur vers la distalité de l’arbre artériel d’une part, et de l’onde réfléchie en sens 

inverse, de la périphérie vers le coeur. En cas de rigidité artérielle, la VOP s’accélère et les 

ondes réfléchies reviennent plus précocement vers le cœur, se sommant aux nouvelles ondes 

incidentes et générant une élévation de la pression aortique. 

  

  2.3.2  Modifications du profil tensionnel : augmentation de la pression 

pulsée (PP) ou apparition d’une HTA systolique isolée [62,63] : 

   La pression pulsée (PP) est la pression différentielle entre la pression 

artérielle systolique (PAS) et diastolique (PAD). Elle exprime les fluctuations de la tension 

artérielle au cours du cycle cardiaque autour d’une valeur moyenne (la pression artérielle 

moyenne ou PAM) et tient donc compte, à la différence de la PAM, de la composante 

pulsatile des valeurs tensionnelles, d’origine cardiaque. Elle constitue le témoin clinique 
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direct et principal de la perte des propriétés visco-élastiques des GTA. Elle est définie par la 

formule :  

 

PP = PAS – PAD 

PAS : pression artérielle systolique 

PAD : pression artérielle diastolique 

  

 En cas de rigidité artérielle, la vitesse d’onde de pouls le long de l’arbre artériel 

s’accélère, avec un retour plus précoce également des ondes de pression réfléchies vers le 

cœur et leur superposition (sommation) avec les ondes incidentes, générant sur le plan 

tensionnel, une élévation de la PAS. La pression artérielle diastolique (PAD) tend pour sa part 

à diminuer en cas de rigidité artérielle, du fait de ce défaut de rétraction élastique de la paroi 

aortique assurant normalement une continuité du flux sanguin en diastole (mais également du 

fait de la PAD est tributaire du calibre des artérioles distales). Ainsi, sur le plan clinique, la 

rigidité des GTA se traduit par une élévation isolée de la PAS (HTA systolique isolée) ou 

associée à une diminution de la PAD, conduisant dans les deux cas à une majoration de la 

pression pulsée. Or l’élévation de la PP a démontré avoir une valeur prédictive très péjorative 

en terme de morbidité et de mortalité cardio-vasculaires, en particulier d’origine coronarienne, 

plusieurs études ayant démontré qu’elle constitue à elle seule un facteur prédictif d’infarctus 

du myocarde dans des populations  hypertendues ou normotendues. Une pression pulsée 

supérieure à 65 mmHg dénoterait d’une franche majoration du risque coronarien, même 

lorsque les valeurs de PAS et de PAD se situent dans la norme des valeurs théoriques 

(inférieures ou égales à 140 et 90 mmHg respectivement) [63]. 

 Ce paramètre se majore de façon significative à partir de la 5
ème

 décennie, confirmant que la 

rigidité artérielle est un phénomène étroitement lié à l’âge. [12] 

 

   2.3.2.1  Augmentation de la post-charge cardiaque : risques 

d’hypertrophie ventriculaire gauche et d’insuffisance cardiaque [10] 

 L’augmentation de la PAS génère une augmentation de la post-charge cardiaque, 

favorisant le développement progressif d’une hypertrophie ventriculaire gauche et à terme d’une 

insuffisance cardiaque. 



35 
 

 

   2.3.2.2  Diminution de la perfusion coronaire – risque 

d’ischémie/nécrose myocardique [10] 

 D’autre part, la baisse de la PAD, phase durant laquelle a normalement lieu la 

perfusion coronaire, entraîne une baisse de cette pression de perfusion coronaire et donc un 

risque d’insuffisance coronarienne. 

 

3/  Mesure clinique de la rigidité aortique par mesure de la VOP centrale – la tonométrie 

d’aplanation : 

 La mesure de la VOP centrale, qui correspond à la VOP carotido-fémorale est devenue 

la méthode de référence pour l’évaluation de la rigidité artérielle, du fait de sa fiabilité, de son 

caractère non invasif et de sa grande accessibilité en pratique clinique de routine [64]. Elle 

consiste à enregistrer, par l’intermédiaire d’un mécano-transducteur, les ondes de pression sur 

deux segments artériels (carotidiens et fémoraux) rapportée à la distance séparant ces deux 

segments. Le paramètre obtenu est une vitesse en mètres/seconde (m/s), dont la valeur est 

inversement proportionnelle à la racine carrée de la distensibilité volumique des artères. 

[66,67]  

 

VOP = 
          

      
 

∆ distance : distance séparant les 2 segments artériels 

∆temps :  temps séparant l’émission des 2 ondes de pression au niveau des 2 segments artériels. 

 

La VOP permet de quantifier l’amplification de la pression par les ondes réfléchies et 

représente un marqueur fiable de l’état de rigidité des GTA.  

La tonométrie d’aplanation est devenue une méthode très accessible en routine clinique avec 

l’apparition et la validation scientifique d’appareils portatifs utilisables au lit du patient 

[65,66]. 
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Figure 4 : Méthode de mesure de la VOP par tonométrie d’aplanation  
**Protocole de Recherche Clinique ‘Relation entre foyers inflammatoires et calcifications détectés par TEP couplée au scanner et rigidité 

aortique évaluée par tonométrie et résonance magnétique nucléaire’- CHU Nancy 

 

La valeur seuil définie pour juger d’une accélération pathologique de la VOP a longtemps été 

celle de 12 m/s. Cependant, compte-tenu de l’importante influence de l’âge ou des chiffres 

tensionnels sur les valeurs de VOP, des valeurs de référence pondérées par ces paramètres ont 

été récemment proposées [67] ; une étude en 2008 [68] ayant de façon novatrice proposé des 

normes pour les sujets âgés de 60 à 75 ans. Cette étude a défini, parmi une population 

ambulatoire de 455 individus âgés de 60 à 75 ans, dont 249 étaient hypertendus ou 

diabétiques et 206 indemnes de ces pathologies, des valeurs de VOP de référence. Ces valeurs 

étaient de 8,7 ± 2,3 m/s dans le groupe non diabétique et non-hypertendu et de 10,2 ± 2,5 m/s 

dans le groupe des patients hypertendus ou diabétiques.  

  

  

  

  

  

Pulsepen®, Dia Tecne, 

Milan, Italy 

D1 

D3 

D2 

D1: distance carotido-fémorale 

D2: distance carotido-radiale 

D3: distance fémoro-tibiale 
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IIIIII  --    LLaa  TTEEPP//TTDDMM    aauu  
1188

FF--FFDDGG  ::   [69,70] 

 

Introduction 

 

 La TEP/TDM est une technique d’imagerie médicale métabolique fonctionnelle 

utilisée à visée diagnostique, jusqu’à présent principalement dans le domaine de l’oncologie. 

Son principe repose sur l’injection à un patient d’une molécule vectrice, présente à l’état 

physiologique dans le corps humain mais marquée radioactivement ex vivo pour permettre sa 

détection (radiopharmaceutique), permettant l’étude in vivo d’une voie métabolique dont on 

cherche à déceler d’éventuelles anomalies. Cette technique offre la possibilité d’obtenir  une 

représentation spatio-temporelle et semi-quantitative de la distribution, dans le corps humain 

et plus spécifiquement dans certains organes, de molécules d’intérêt dont on connaît le 

devenir physiologique habituel. La TEP a connu durant la dernière décennie un important 

essor et une constante évolution, en lien avec son évolution technologique majeure. Son 

association, depuis les années 2000, à des acquisitions tomodensitométriques (TDM) réalisées 

au cours du même examen puis fusionnées, en fait une technique d’imagerie hybride 

(TEP/TDM), apportant  une information à la fois anatomique et fonctionnelle.  

 D’autres progrès sont à attendre, qu’ils concernent l’utilisation de nouveaux radio-

traceurs ou l’extension des indications de cette technologie, ce qui est le sujet de notre étude. 

 

 

1/  Radionucléides émetteurs de positons : 

 

 1.1  Définition : la désintégration β+ : 

 Les émetteurs de positons sont des radionucléides instables, présentant un excès de 

protons, qui se désintègrent vers un état stable, par émission d’un positon (β+), anti-particule 

de l’électron (conversion du proton excédentaire en neutron avec émission d’un positon et 

d’un neutrino).  
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Excès de protons : désintégration β+ 

 

 

 

(A : nombre de masses atomiques,  Z : nombre de charges atomiques,  v : neutrino) 

 

 

Le positon  a la même masse, les mêmes propriétés physiques que l’électron, dont il ne diffère 

que par sa charge positive, opposée à celle de l’électron. 

 

 

L’intérêt du positon, en imagerie TEP, repose sur son comportement quasi-stéréotypé 

lorsqu’il est émis dans la matière : après un parcours libre très bref en général et jusqu’à 

épuisement de son énergie cinétique, le positon s’annihile au contact d’un électron du milieu 

avec émission de 2 photons gamma de 511 keV chacun émis dans des directions 

diamétralement opposées (180°). Ces  deux photons sont les témoins indirects de la réaction 

de désintégration d’un atome émetteur de positons (dont le 
18

Fluor) et l’imagerie TEP repose 

sur leur détection externe par un système approprié (imagerie bi-photonique). 

 

 

 

 

Figure 5 : schématisation de la désintégration  β+ suivie d’une réaction d’annihilation du positon émis 

avec un électron du milieu et émission à 180° de 2 photons gamma de 511 keV chacun. 
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En pratique la plupart des émetteurs de positons se désintègrent de façon probabiliste selon 

différents modes pour se stabiliser (capture électronique par exemple), donnant lieu à des 

réactions et rayonnements divers susceptibles de « bruiter » l’information pertinente 

(diminution du rapport signal/bruit). En imagerie TEP seule l’émission de positons fournit une 

information utile à la constitution de l’image, on privilégie donc les isotopes dont l’émission 

β+ est la plus pure possible. 

 

 

 1.2  Principales caractéristiques des émetteurs de positons : 

 

 Les critères décisifs permettant de choisir un isotope radioactif dans le domaine 

médical sont multiples et les molécules retenues doivent concilier un ensemble de pré-requis 

garantissant en particulier leur innocuité pour le patient, leur détectabilité fiable et 

reproductible, un ensemble de propriétés chimiques et un coût de production non rédhibitoire. 

 

 

   1.2.1 Mode de production : 

 Ils sont produits par des cyclotrons, dénombrés à 22 sur le territoire français en 2010. 

 

 

 

   1.2.2 Période de décroissance radioactive :  

 Elle  correspond au temps nécessaire pour que la moitié des atomes initiaux soit 

désintégrée naturellement. Ce paramètre est d’importance car il détermine en particulier les 

possibilités de produire l’isotope à distance de son lieu d’utilisation et la durée d’irradiation 

des patients (notion de radioprotection). La période du 
18

Fluor est de 110 minutes environ. 

 

 

   1.2.3  Parcours libre moyen des positons émis 

 

 C’est la distance moyenne parcourue par le positon dans les tissus entre son lieu 

d’émission et le lieu où il s’annihile lorsqu’il a épuisé son énergie cinétique. Ce parcours 

inclut de multiples changements de directions secondaires aux interactions avec les électrons 

atomiques du milieu (interactions rayonnements-matière par excitation-ionisation 
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principalement). Cette distance, proportionnelle à l’énergie initiale du positon et à la densité 

électronique du milieu, détermine en partie le niveau de résolution spatiale des images qui 

sont générées à partir de cette information, puisque la valeur localisatrice de TEP repose sur la 

détection du lieu de la réaction d’annihilation du positon dans le milieu – pas sur son lieu 

d’émission, ce qui est à l’origine d’une « erreur de localisation » portant atteinte à la 

résolution spatiale de la technique, ce paramètre restant négligeable pour le Fluor 18 (
18

F)  

dont le libre parcours moyen dans les tissus humains est de 0,6 mm. Cependant, il existe de 

plus, fréquemment, un défaut de colinéarité d’émission des deux photons gammas, non émis à 

exactement 180°, participant également à cette erreur de localisation. Au final, la résolution 

spatiale de la technique TEP se situe aux environs de 4 mm sur les appareils de large volume, 

adaptés à l’homme, et de 1 mm sur les petits appareils dédiés aux petits animaux (rats, souris). 

 

 

Radioélément Période Parcours moyen des 

positons dans l’eau 

Energie cinétique maximale 

des positons dans l’eau 
18

Fluor (
18

F) 109,8 min 0,6 mm 635 keV 

 

Le Fluor 18 (
18

F) est l’isotope actuellement et jusqu’à présent le plus utilisé en pratique 

clinique du fait en partie, de ses caractéristiques physiques (demi-vie) et dosimétriques 

adaptées la pratique médicale. Sa désintégration donne naissance à un atome d’oxygène 18 

(18O), un positon (e+) et un neutrino (v). 

 

 

 

 

 

2/   Le 
18

FDG ou Fluoro-désoxyglucose marqué au 
18

F : 

 

 2.1  Principes des radiopharmaceutiques utilisés en TEP : 

 

 Ce sont des médicaments utilisés à visée diagnostique, constitué d’une molécule 

vectrice impliquée dans une voie métabolique d’intérêt, associée chimiquement in vitro à un 

radio-nucléide instable émetteur de positons, dont la fonction est d’assurer la détectabilité de 
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la molécule vectrice au sein de l’organisme, grâce à un système de détection externe. 

L’incorporation de cet isotope radioactif à la molécule d’intérêt ne doit en aucun cas dénaturer 

ou perturber le comportement physiologique habituel de cette dernière. 

  

 

 2.2  Caractéristiques propres au 
18

F-FDG : 

 

  C’est un analogue du 2-désoxy-D-glucose (vecteur moléculaire) marqué 

radioactivement  par  une réaction de substitution d’une fonction OH en position 2 du glucose 

par un atome de 
18

F. 

 

 

     

  (1)        (2) 

 

Figure 6 : formules chimiques du glucose (1)  et du  
18

F-FDG (2) 

 

  

  2.2.1  Métabolisme in vivo : 

 

 Son intérêt est d’être capté puis de s’accumuler dans les cellules dont le métabolisme 

glucidique est augmenté, suffisamment longtemps pour pouvoir y être détecté. Il présente en 

effet pour particularité, une fois la membrane cellulaire franchie puis une réaction de 

phosphorylation qui le transforme en FDG-6P, d’être séquestré dans la cellule sans pouvoir 

être métabolisé par les voies habituelles de la glycolyse. 

 

Le FDG-6P  est en effet un  substrat non reconnu par les enzymes intra-cellulaires en raison 

de la substitution de la fonction OH sur le 2
ème

 carbone de la molécule native de glucose par 

l’atome de 
18

F. 
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Figure 7 : voies cataboliques du glucose (colonne de gauche) et du fluoro-2-désoxyglucose (colonne 

de droite) 

 

 

Figure 8 : captation et séquestration intra-cellulaires du 
18

FDG [113] 

 

Schématiquement, le 
18

F-FDG, à l’instar du glucose, est capté par les cellules par un 

transporteur membranaire actif (GLUT1), puis phosphorylé par une hexokinase en  

fluorodéoxyglucose-6-phosphate (6-P-FDG) ; cette phosphorylation l’empêche de ressortir de 
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la cellule et la disparition d’une fonction OH en position 2 empêche également son 

incorporation dans les voies habituelles de dégradation et d’utilisation du glucose (glycolyse, 

stockage sous forme de glycogène). Le FDG se trouve alors « piégé » dans la cellule, au sein 

de laquelle il s’accumule de façon proportionnelle à sa captation transmembranaire et à 

l’activité de l’hexokinase [71]. 

 

 

   2.2.2  Distribution physiologique du FDG : 

  Le 
18

FDG est capté par les cellules qui consomment du glucose, à l’état 

physiologique en premier lieu par le cœur et le cerveau, dans une moindre mesure par le foie. 

 

La captation du FDG dépend également de la vascularisation des tissus et de la présence 

éventuelle d’une ischémie, qui stimule la glycolyse anaérobie et accroit donc la captation 

cellulaire de glucose. 

 

Par ailleurs, les voies urinaires, qui constituent la voie d’élimination du FDG, sont donc le 

siège d’une hyperactivité. 
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Figure 9 :  Distribution physiologique du 
18

FDG 

 

 

 

 

  2.2.3  Captation par les cellules tumorales et inflammatoires : 

 

 Les cellules dont l’indice de prolifération est élevé présentent une sur-activation de 

leur métabolisme glucidique, cette « hyperconsommation » de glucose, substrat énergétique 

fondamental, permettant d’assurer leur multiplication rapide. Les cellules tumorales, dont la 

prolifération anarchique est plus ou moins rapide en fonction de leur agressivité et de leur 

différenciation en sont l’exemple-type; ces cellules sur-expriment à leur surface les 

transporteurs membranaires du glucose (GLUT1) et présentent des modifications quantitatives 

et qualitatives des enzymes de la glycolyse. [71]. 
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Les cellules inflammatoires, polynucléaires neutrophiles et macrophages activés sont un autre 

exemple de cellules dont l’indice de prolifération élevé exige une accélération du turn-over 

énergétique et donc une consommation majorée de substrat glucidique. 

 

La TEP au FDG exploite cet état de fait en substituant au glucose du 
18

FDG, qui, en 

s’accumulant dans ces cellules proliférantes, proportionnellement à leur métabolisme 

énergétique, permet donc leur détection. Notons que la captation du FDG dépendant de la 

vascularisation des tissus, les lésions à composante nécrotique ne le captent pas ou peu. A 

l’inverse, rappelons que la captation du FDG est accrue dans les zones ischémiées. 

 

 

3/   La détection en imagerie TEP :  

  

 Elle repose sur la détection simultanée de 2 photons de 511 keV chacun, émis dans des 

directions opposées. Ces photons, nous l’avons vu, sont le reflet indirect de l’émission d’un 

positon, donc de la désintégration d’un atome de 
18

F  et par extension de la présence d’une 

molécule de 
18

FDG, avec une marge d’erreur au niveau de la valeur localisatrice de l’ordre du 

millimètre. 

 

  

 3.1  Détection en coïncidence :  

 C’est le principe de base de la détection en imagerie TEP : il s’agit de détecter de 

façon simultanée deux photons de 511 keV émis à 180° l’un de l’autre. 

  

 

 

Figure 10 : schématisation des 2 photons émis à 180° l’un de l’autre. 
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 3.2  Principes physiques de la détection : 

 

 La détection des photons par le système de détection repose sur les interactions 

rayonnement-matière, principalement effets Compton et photo-électrique.  

 

 

  Lois fondamentales des interactions rayonnement-matière :  

 

-  Diffusion Compton : lors de sa traversée d’un milieu, un photon incident interagit avec un 

électron faiblement lié d’un atome constituant la matière traversée et lui cède une partie de 

son énergie et voit sa trajectoire initiale déviée. L’effet Compton peut avoir lieu dans le 

patient, dans l’air et dans le cristal de détection. 

 

-  Effet photo-électrique : le photon incident cède ici la totalité de son énergie à un électron 

atomique du milieu traversé, cet électron étant alors expulsé de l’atome ; celui-ci se trouvant 

alors ionisé, retourne à la stabilité par réarrangement de son cortège électronique. 

 

 

 

 3.3  Le tomographe à émission de positon : 

 

 Il détecte les photons gamma générés par l’annihilation des positons au sein du patient. 

Une série de détecteurs élémentaires (cristaux scintillateurs associés à des 

photomultiplicateurs) sont disposés en anneau au centre duquel est positionné le patient, en 

vue de détecter les rayonnements émis par celui-ci, dans toutes les directions. Ces détecteurs 

élémentaires fonctionnent deux à deux, opposés sur la couronne, liés par une droite passant 

par le centre de l’anneau appelée ligne de réponse (LDR). Schématiquement, un événement 

ou « coïncidence » n’est considéré comme significatif et informatif que si 2 détecteurs 

élémentaires situés sur la même LDR sont activés de façon simultanée (ou quasi-simultanée), 

par 2 photons de 511 keV chacun (système de collimation électronique). 
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Figure 11 : principe de la détection en coïncidence par la couronne de détecteurs disposée 

autour du patient [schéma de gauche :  EMC, Soret et al.] 

 

Le système réalise pour ce faire une double sélection, d’une part temporelle – les deux  

photons devant être détectés dans un intervalle de temps qualifié de  « fenêtre temporelle » 

généralement compris entre 6 et 15 nano-secondes (ns), d’autre part énergétique - l’énergie 

des photons incidents devant se situer dans une « fenêtre en énergie » compatible avec une 

énergie d’émission de 511 keV (entre 425 et 650 keV). 

 

 

  3.3.1  Les détecteurs élémentaires : 

 

Composés chacun de plusieurs éléments :  

- un cristal scintillateur - de haute densité adapté à l’énergie élevée des photons 

d’intérêt de 511 keV. La détection au sein du cristal se fait essentiellement par 

effets Compton et photo-électrique. La fonction du scintillateur est de convertir le 

photon de haute énergie en une multitude de photons lumineux. Les scintillateurs 

utilisés en TEP sont des cristaux inorganiques dont les propriétés de résolution 

spatiale et temporelles, ainsi que les capacités de rendement lumineux sont 

actuellement satisfaisantes. Le LSO (oxyorthosilicate de lutécium) et le GSO 

(orthosilicate de gadolinium) apparaissent en première ligne. 

- une photocathode dont la fonction est de transformer ces photons de basse énergie 

en électrons (signal électrique),  
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- un photomultiplicateur qui permet une amplification du signal. 

 

Au sortir du détecteur, au niveau de l’anode, le signal est restitué sous forme d’une impulsion 

électrique dont l’amplitude est proportionnelle à l’énergie du photon incident. 

 

 

 

  3.3.2  Différents événements/coïncidences détectés par le détecteur :  

 

   3.3.2.1  Les coïncidences vraies : 

- non diffusées : Ce sont les seuls évènements réellement informatifs sur la localisation de 

l’annihilation, exploitables pour la reconstruction de l’image : les 2 photons issus de 

l’annihilation sont émis à 180° et sortent du patient sans interaction avec la matière avant 

d’être détectés. 

 - diffusées : l’un des photons issus de l’annihilation est diffusé par interaction Compton 

principalement au sein du patient, il perd une partie de son énergie et sa trajectoire est déviée. 

Il est donc détecté sur une ligne de réponse erronée et peut entraîner la détection d’activité 

dans des régions qui en sont dénuées (introduction de flou dans l’image et baisse du 

contraste). 

 

 

   3.3.2.2  Les coïncidences fortuites ou aléatoires : 

 

Elles correspondent à la détection erronée de 2 photons issus de réactions d’annihilations 

distinctes mais arrivant durant la même fenêtre temporelle sur 2 détecteurs en opposition. Ce 

phénomène délivre une information fictive et contribue à augmenter le bruit de fond 

(diminution du rapport signal/bruit). 

 

   

 3.4  Mode d’acquisition et reconstruction tomographique 

 

 En TEP les données sont recueillies sous forme de projections angulaires (images de 

l’objet d’intérêt sous de multiples incidences) et la reconstruction vise, à partir de ces 

projections angulaires, à calculer et restituer une distribution tri-dimensionnelle (3D) du 
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traceur (restitution du lieu des annihilations de positons détectés par coïnicidence au sein du 

patient). La méthode la plus utilisée est actuellement la reconstruction itérative. 

 

 

 

  3.4.1  Corrections physiques :  

 

 De nombreux événements physiques « perturbateurs » survenant au cours de la 

formation de l’image et dégradant celle-ci nécessitent l’apport de corrections logicielles au 

cours de la reconstruction 3D des images. Nous ne ferons que citer les principales en 

détaillant plus la correction d’atténuation dont les implications sont d’importance pour 

l’interprétation des images TEP : 

   3.4.1.1  Correction du temps mort :   

   3.4.1.2  Correction des incidences diffusées :  

   3.4.1.3  Correction des incidences fortuites : 

   3.4.1.4  Correction d’atténuation : 

 L’atténuation désigne la perte en photons, selon une loi de décroissance exponentielle, 

que subit un faisceau de photons lorsqu’il traverse un milieu, en fonction de la densité et de 

l’épaisseur de ce milieu, pour une énergie donnée du faisceau de photons (lois d’interactions 

rayonnement-matière). Or les photons issus de l’annihilation du positon ont une probabilité 

non nulle d’interagir avec les tissus de l’organisme, au sein du patient. 

 

Effectivement, les rayonnements gamma issus du patient, que l’on cherche à détecter 

sont également atténués voire stoppés lorsqu’ils traversent les différents tissus de l’organisme 

et ce de façon propre à chaque tissu en fonction de sa densité, son épaisseur et de façon 

d’autant plus prononcée que le photon est émis en profondeur. Ainsi, si les poumons par 

exemple représentent un milieu très peu atténuant, l’os à l’extrême inverse, de structure très 

dense, est capable de stopper complètement la transmission d’un rayonnement. Ces 

phénomènes nécessitent une correction lors de la procédure de reconstruction. On définit ainsi 

un coefficient d’atténuation linéique (μ), propre à chaque tissu et pour une énergie donnée des 

photons (511 keV en TEP) exprimé en cm
-1

. Une cartographie des μ est fournie par les 

acquisitions TDM réalisées au cours de l’examen TEP sous forme de facteurs de correction 

d’atténuation, propres à chaque milieu et qui permettent ensuite de  pondérer les données 

brutes recueillies, par multiplication des coïncidences vraies par ces facteurs. 
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 3.5  Semi-quantification : 

 

  3.5.1   La SUV ou  « standardized uptake value »  

  

 C’est en pratique clinique l’indice quantificatif le plus utilisé. C’est un rapport de 

fixation ou ratio qui situe la fixation relative du traceur au niveau d’une région d’intérêt (ROI 

ou  region of interest) par rapport à une distribution supposée homogène du traceur dans le 

reste du « volume-patient ». 

 

    
       é            

       é                         
 

 

 

- Les activités mesurées sont exprimées en MBq/mL. 

- Le « volume » du patient ou volume de dilution du traceur au sein du patient est en 

général estimé par son poids, en supposant une densité moyenne de 1 (1 mL = 1 g). 

 

 

En pratique, une SUV égale à 1 signifie que la fixation au sein de la ROI est égale à la 

dilution volumique supposée uniforme du traceur au sein du « volume-patient » (pas 

d’hypermétabolisme). Une SUV égale à 10 signifie que la concentration de radioactivité au 

niveau de la ROI est alors 10 fois plus élevée que si le traceur était uniformément réparti dans 

l’organisme. 

 

La SUV est le plus souvent exprimée sous forme de : 

-  SUVmax correspondant à la valeur d’activité mesurée dans le voxel d’intensité maximale 

de la ROI  

-  SUV moyenne qui est la moyenne des activités mesurées dans chaque voxel au sein de la 

ROI. 
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  3.5.2   Limites et facteurs de variabilité de la SUV  

 

 Une limite souvent reprochée à la SUV est le fait qu’elle suppose une dilution 

homogène du traceur dans le volume du patient, ce qui n’est pas le cas du fait de la captation 

très variable du traceur selon les tissus, en particulier entre la masse maigre et la masse grasse 

moins active métaboliquement. 

 

Plusieurs études ont testé et répertorié les facteurs ayant un impact sur la variabilité des 

mesures effectuées par SUV [72-74]:  

-  le moment d’acquisition des images, 

-  la dose injectée, 

-  la valeur de la glycémie lors de l’examen, une hyperglycémie diminuant la fixation 

tissulaire du FDG et donc les valeurs de SUV. De même, l’hyperinsulinémie, en favorisant la 

captation musculaire et adipeuse du glucose ou du FDG, diminue indirectement leur fixation 

dans les autres tissus et provoque donc une sous-estimation des valeurs de SUV des régions 

d’intérêt, 

-  l’intervalle de temps entre l’injection du FDG et l’acquisition des images (une augmentation 

de la sensibilité de l’examen ayant été démontrée en effectuant une série d’acquisitions 

tardives : les lésions présentant une augmentation de la SUV sur les acquisitions tardives 

seraient plus probablement d’origine maligne, tandis que les lésions dont la SUV diminue au 

cours du temps seraient inflammatoires), 

-  la taille de la lésion par l’effet de volume partiel (les lésions de taille inférieure à 2 cm ont 

spontanément, avant toute correction, un SUV sous-estimé), 

-  la localisation de la lésion, faisant référence au caractère plus ou moins atténuant de son 

environnement tissulaire direct, 

-  les différentes corrections appliquées lors de la reconstruction des images, en particulier la 

correction d’atténuation qui peut engendrer une sous-estimation de la SUV si elle est 

insuffisante, en particulier pour les lésions situées en profondeur ou de petite  taille,  

-  la méthode de reconstruction, 

-  la définition des ROI, avec une variabilité inter- et intra-observateur. 

 

Ces études soulignent la nécessité, lorsque l’on souhaite utiliser la SUV comme outil 

comparatif d’un examen à l’autre, de conserver rigoureusement les mêmes protocoles 

d’acquisition et les mêmes algorithmes de reconstruction. 
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 3.6  Limites de la technique TEP - faux positifs et faux négatifs : 

  3.6.1  Faux positifs : 

Ce sont des fixations aspécifiques pouvant gêner l’interprétation :  

 musculaires (fréquentes au niveau du cou), 

 graisseuses (lipolyse de stress au niveau de la graisse brune) 

 laryngées, gastriques, digestives (coliques et caecales fréquentes),  

 urétérales (stase urinaire), au niveau de diverticules vésicaux,  

 thymiques,  

 folliculaires ovariennes,  

 lors d’infections et processus inflammatoires,  

 au niveau de cicatrices chirurgicales récentes, de lésions radiques en phase précoce.  

  3.6.2  Faux négatifs : 

 lésions dont la taille est inférieure au seuil de résolution spatiale du détecteur TEP, soit 

les lésions infra-centimétriques en pratique. 

 les tumeurs nécrotiques, peu vascularisées, à croissance lente ou très différenciées. 

 les carcinomes hépato-cellulaires. 

 les tumeurs vésicales et des voies urinaires, du fait de l’élimination urinaire du traceur. 

 un statut hyperglycémique lors de l’injection du FDG. 

 

4/  Dosimétrie et radioprotection :  

 La dosimétrie du patient résulte d’une part du dépôt d’énergie du positon sur son libre 

parcours moyen et d’autre part des interactions des rayons gamma de 511 keV à l’intérieur du 

patient. Les activités administrées varient entre 2 et 5 MBq/kg de poids corporel selon les 

appareils utilisés, soit une dose efficace variant de 2,8 à 10 mSv. Le gain en sensibilité des 

tomographes les plus récents permet une réduction conséquente des doses de radioactivité 

injectée (2 MBq/kg). 
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L’examen TDM délivre pour sa part une dose sensiblement équivalente à celle délivrée par le 

traceur. Il existe désormais des protocoles d’acquisition permettant de réduire les doses 

d’irradiation dispensées au cours des acquisitions scanographiques dans un objectif de 

radioprotection (scanner low-dose avec adaptation de la tension et de la charge du tube ainsi 

que du pas d’hélice en TDM hélicoïdale). 

 

5/  Déroulement pratique de l’examen :  

 En imagerie TEP, les conditions de réalisation de l’examen sont rigoureusement 

définies car déterminantes sur le résultat et l’interprétabilité des images. 

Parmi les paramètres prioritaires figure la glycémie, le premier pré-requis étant la mise au 

jeun strict du patient depuis au moins 6 heures, les variations du métabolisme glucidique 

influant directement la captation du FDG.  

L’injection du radio-traceur est suivie d’une phase de repos absolu du patient (repos 

musculaire total, phonatoire notamment, dans une pièce calme et sombre, en l’absence de 

stimulation extérieure et dans une ambiance tempérée). L’objectif est d’éviter, en particulier, 

les fixations musculaires artéfactuelles du FDG secondaires à des contractions musculaires 

durant cette phase post-injection et d’autre part la lypolyse de stress (fixation de la graisse 

brune) survenant à des températures basses ou chez certains patients anxieux ou 

neurotoniques. 

La contre-indication absolue à la réalisation d’une TEP/TDM est la grossesse. Un allaitement 

en cours nécessite d’être interrompu pendant un minimum de 12 heures suivant l’examen. 
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IIVV  ––  TTEEPP//TTDDMM  aauu  
1188

FFDDGG  eett  IINNDDIICCAATTIIOONNSS  VVAASSCCUULLAAIIRREESS,,  

DDEETTEECCTTIIOONN  eett  QQUUAANNTTIIFFIICCAATTIIOONN  ddeess  FFOOYYEERRSS  IINNFFLLAAMMMMAATTOOIIRREESS  ddee  llaa  PPAARROOII  

AARRTTEERRIIEELLLLEE  

1/  Détection des foyers inflammatoires artériels et des plaques athéromateuses vulnérables : 

 L’observation fortuite et récurrente, sur des examens TEP réalisés pour indications 

oncologiques, d’une accumulation du FDG au niveau de la paroi des gros troncs artériels de 

certains patients, a conduit naturellement au développement d’une recherche sur la nature de 

cette fixation vasculaire. Or, le FDG s’accumule intensément dans les cellules inflammatoires 

(leucocytaires) activées macrophagiques [75,76] et lymphocytaires [77] et ce de façon 

proportionnelle à leur densité au sein d’un tissu et à leur degré d’activation, permettant une 

évaluation semi-quantificative de leur densité intra-lésionnelle. 

L’étude fonctionnelle inflammatoire de la paroi artérielle par la TEP au 
18

FDG a suscité de 

nombreuses études ces dernières années, d’abord dans la caractérisation de l’évolutivité et le 

bilan d’extension de vascularites telles que les maladies de Horton ou de Takayasu [78-80], 

puis dans la détection de la plaque d’athérome vulnérable, l’estimation semi-quantitative de 

son caractère inflammatoire [81-98] et par là-même la détection des patients encourant un 

risque élevé d’accident cardio- ou cérébro-vasculaire à court ou moyen terme.  

Cette inflammation témoignerait dans l’absolu du caractère actif et évolutif des lésions 

athéromateuses et dans certains cas, de leur propension à se compliquer de rupture et de 

thrombose. Mais l’inflammation de la plaque athéromateuse pourrait également traduire un 

stade encore accessible à une thérapeutique, à la différence des foyers de calcification de la 

paroi artérielle qui représentent souvent un stade évolutif tardif pour lequel il n’existe 

actuellement pas encore de thérapeutique efficace. 

La plupart des études réalisées convergent vers le quasi-consensus que foyers inflammatoires 

et foyers calcifiés constituent deux entité bien distinctes, co-existant souvent chez les mêmes 

sujets (la présence de foyers inflammatoires vasculaires en TEP est corrélée à celle de 

calcifications pariétales), mais de topographies rarement superposables, localisées en des sites 

distincts de la paroi artérielle [99] ; ceci évoque fortement des lésions d’âges différents d’une 
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même pathologie, notamment si l’on se réfère à la stadification évolutive de la plaque 

d’athérome de l’AHA (cf supra). Cette hypothèse est renforcée par le fait que les foyers 

hyperfixants en TEP-FDG sont souvent transitoires et éphémères à moyen et long terme, 

tandis que les foyers calcifiés sont nettement plus durables et le plus souvent définitifs 

[99,100]. 

Concernant les foyers inflammatoires d’origine athéromateuse en TEP, il pourrait en exister 

ainsi au moins deux catégories, de chronologies différentes dans l’évolution lésionnelle de la 

plaque:  

- ceux survenant à un stade précoce, transitoires et correspondant aux lésions de 

stade I et II de la classification de l’AHA et dont la détection aurait pour intérêt 

d’initier une intervention thérapeutique précoce à un stade encore réversible des 

lésions ; 

- ceux correspondant à des lésions de plaque vulnérable et dont la détection 

permettrait d’identifier les patients à haut risque de complication cardio-vasculaire, 

avant la survenue d’accidents cliniques (lésions athéroscléreuses de stades V et VI 

de la classification de l’AHA). 

 L’intérêt de la TEP au 
18

FDG repose en outre, dans ces indication, sur sa capacité à 

détecter des modifications purement qualitatives, biologiques et cellulaires, de la paroi 

artérielle, survenant fréquemment en l’absence d’évolution sténosante de la lumière artérielle 

et restant donc difficilement décelables par les techniques d’imagerie anatomiques classiques 

ou la coronarographie. Ces lésions sont pourtant à l’origine d’une forte morbidité cardio-

vasculaire et seraient même à l’origine de la majorité des syndromes coronariens aigus. La 

TEP au FDG présente également l’avantage d’être une technique non invasive, tendant à 

devenir de moins en moins irradiante avec les évolutions technologiques les plus récentes. 

Par ailleurs, concernant la présence de foyers artériels inflammatoires d’origine non 

athéromateuse, nous avons souligné, pour chacun des facteurs de risque de rigidité artérielle, 

HTA, diabète et à minima peut-être le simple vieillissement, l’omniprésence de phénomènes 

inflammatoires intra-pariétaux, plus ou moins intenses et discontinus. On peut ainsi supposer 

que ces atteintes pariétales soient également détectables en TEP-FDG. 
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2/  Rigidité aortique et inflammation pariétale détectée en TEP-FDG : 

 L’étude récente de L. Joly et al. [5] s’est intéressée particulièrement à cette question en 

posant comme hypothèse initiale une possible composante inflammatoire de la rigidité 

aortique, avec la possibilité de l’objectiver en TEP. L’objectif était d’analyser la relation entre 

d’une part la VOP centrale, marqueur de rigidité aortique, et d’autre part les calcifications et 

l’inflammation de la paroi aortique détectées en TEP-TDM au 
18

FDG. Cette étude prospective 

a été menée auprès de 26 patients âgés de plus de 40 ans, explorés par TEP-FDG pour une 

pathologie oncologique, chez lesquels a également été réalisée une mesure de la VOP centrale 

par tonométrie d’aplanation. Les résultats de cette étude ont mis en évidence une association 

de la VOP centrale avec les valeurs de SUVmax de l’aorte totale et plus particulièrement de 

sa partie proximale (ascendante et crosse). A l’inverse, il n’est apparu aucune relation entre la 

VOP et les valeurs de SUVmax de la partie descendante de l’aorte thoracique. Il a aussi été 

montré que la VOP était déterminée par le volume calcique mesuré sur l’aorte totale ou 

descendante, et de façon la plus significative au niveau de la partie proximale. Au final, la 

meilleure détermination prédictive de la VOP aortique était obtenue en incluant les valeurs 

moyennées de SUVmax et de volume calcique des parties ascendante et horizontale de l’aorte 

proximale. L’apport novateur de cette étude a été de montrer le rôle indépendant de 

l’inflammation de la paroi aortique dans la genèse d’une rigidité artérielle, en plus des effets 

connus des calcifications pariétales.  

 

3/  Intérêt thérapeutique : traitement et suivi évolutif des foyers artériels en TEP-FDG : 

 Plusieurs études ont montré la réversibilité des foyers hypermétaboliques en TEP de la 

paroi artérielle avec le contrôle hygiéno-diététique des facteurs de  risque cardio-vasculaires 

[100] ou pharmacologique par la classe des statines en particulier [106,107]. Les statines, agents 

hypocholestérolémiants, ont démontré avoir un effet anti-inflammatoire indépendant de leur 

action hypolipémiante [101-106].  
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Plusieurs études de Rudd et al. évaluant les apports de la TEP-FDG dans l’exploration de 

l’athérosclérose [81,82,107], ont montré une reproductibilité à court terme et une variabilité 

intra- et  inter-observateur satisfaisantes de cette technique, suggérant également son intérêt dans 

l’évaluation thérapeutique des traitements prescrits (statines). 
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PPAARRTTIIEE  IIII  

PPRREESSEENNTTAATTIIOONN  DDEE  LL’’EETTUUDDEE  CCLLIINNIIQQUUEE  

 

 

II  --    OOBBJJEECCTTIIFFSS  ::    

 

1/  Construction de l’étude ancillaire et objectif principal : 

 

 Notre étude est issue d’une étude prospective, réalisée en collaboration avec le service 

de Gériatrie du CHU de Nancy (Pr Benetos), dont le Dr Laure Joly est l’Investigateur 

principal et dont le but est d’étudier la rigidité aortique de patients âgés, d’évaluer son 

retentissement cardiaque (par IRM cardiaque) et cérébral (par TEP au FDG cérébral) et 

d’analyser son association aux anomalies structurelles et fonctionnelles qui peuvent être 

détectées par TEP/TDM au FDG : inflammation pariétale aortique (TEP-FDG) et 

calcifications (TDM). Dans cette étude, seuls des sujets âgés de plus de 65 ans sont inclus et 

répartis en deux groupes appariés en fonction de l’âge (±5 ans) et du sexe : d’une part un 

groupe de sujets avec HTA (HTA découverte lors de l’inclusion ou HTA ancienne et traitée) 

et d’autre part un groupe sans HTA.   

 

Notre travail de thèse est une étude ancillaire de l’étude principale dans laquelle nous 

nous sommes spécifiquement intéressée aux résultats de la TEP/TDM au FDG aortique dans 

le sous-groupe des 26 premiers patients inclus.  L’objectif principal de cette étude ancillaire 

était de comparer les résultats d’investigations TEP/TDM au 
18

FDG de l’aorte thoracique de 

sujets hypertendus et non hypertendus.  

L’HTA s’accompagne en effet de remaniements vasculaires concernant non seulement 

les petites artérioles distales (augmentation des résistances périphériques), mais également les 
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GTA proximaux, dont l’aorte représente l’exemple type. Ces remaniements de la paroi des 

GTA génèrent fréquemment l’apparition d’une rigidité artérielle, évaluable et quantifiable par 

la mesure de la VOP centrale, carotido-fémorale. Compte-tenu d’une part de l’évolution 

fibrosante et calcifiante de la paroi artérielle du sujet âgé et d’autre part de l’importance 

concomitante de phénomènes inflammatoires locaux, majoritairement attribuables à des 

pathologies telles que l’HTA ou l’athérosclérose, nous avons souhaité évaluer l’association 

entre d’une part, la présence d’une HTA et d’autre part : 1) l’inflammation pariétale aortique, 

détectée en TEP-FDG et 2) les calcifications aortiques détectées en TDM. L’objectif était 

également de localiser ces deux paramètres au niveau des différents segments de l’aorte 

thoracique : aorte proximale (partie ascendante et crosse) et aorte descendante. 

 

 

2/  Objectifs secondaires : 

 

Les objectifs secondaires étaient : 

-  de confronter les résultats de la TEP/TDM au FDG aux mesures de la VOP centrale 

réalisées chez ces patients, afin d’évaluer un lien entre la présence de foyers inflammatoires 

et/ou calciques au sein de la paroi aortique en TEP/TDM et l’existence d’une rigidité artérielle 

authentifiée par l’élévation de la VOP centrale, 

- d’évaluer les autres paramètres associés à la VOP centrale, parmi certains biomarqueurs 

sériques (Lpa, CRP, interleukine 6, HDL cholestérol, LDL cholestérol, …) et parmi les 

paramètres cliniques dont les antécédents médicaux, les facteurs de risque cardiovasculaires et 

les traitements médicamenteux des patients, en particulier ceux ayant une activité anti-

inflammatoire (aspirine, statines, inhibiteurs de l’enzyme de conversion) ou anti-hypertensive. 

 

 

IIII  ––  MMAATTEERRIIEELL  eett  MMEETTHHOODDEESS    

 

1/  Population étudiée : (Tableau I) 

 Vingt-six (26) sujets âgés de 65 ans et plus, dont 14 étaient hypertendus (7 hommes et 

7 femmes) et 12 non hypertendus (5 hommes et 7 femmes) ont été recrutés par voie de presse, 

réseaux scientifiques locaux et affiches sur les murs du Centre Hospitalier Universitaire 

(CHU). 
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 1.1  Critères d’inclusion : 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont ceux de l’étude principale dont est issue 

notre étude ancillaire. 

 

 

  1.1.1   Généraux : 

 26 sujets de 65 ans et plus, ne présentant pas de contre-indication à la réalisation d’une 

TEP/TDM au 
18

FDG, d’une IRM  (Imagerie par Résonance Magnétique également réalisée 

dans le cadre de ce protocole mais dont les apports ne sont pas évalués dans ce travail) et 

d’une VOP par tonométrie d’aplanation. L’affiliation à la Sécurité sociale et la signature d’un 

consentement éclairé pour chaque sujet étaient également requis. 

 

 

  1.1.2  Définition du  groupe « hypertendus » : 

 L’HTA était définie par de chiffres de PAS supérieurs ou égaux à 150 mmHg et de 

PAD supérieurs ou égaux à 95 mmHg (valeurs tensionnelles de référence, au domicile ou au 

cabinet du médecin traitant) ou une pression pulsée (PAS – PAD) supérieure ou égale à 65 

mmHg (avec ces mêmes valeurs de référence). Les patients hypertendus recrutés pouvaient 

avoir une HTA de découverte récente et encore non traitée, ou une HTA déjà traitée, plus ou 

moins bien équilibrée par le traitement médical. 

 

  

  1.2  Critères d’exclusion : 

Ont été d’emblée exclus les patients : 

-  dont l’âge était inférieur à 65 ans, 

-  présentant une inaptitude (physique ou mentale) à signer le consentement éclairé, 

-  présentant une arythmie complète par fibrillation auriculaire (ACFA) ne permettant pas une 

mesure fiable de la VOP par tonométrie, 

-  porteurs de pacemaker, de défibrillateurs automatiques implantables, de valves cardiaques 

métalliques, de corps étrangers métalliques intra-oculaires ou de clips vasculaires neuro-

chirurgicaux contre-indiquant la réalisation d’une IRM ; 

-  présentant une affection médicale aigue ou chronique sévère compromettant le pronostic 

vital à court ou moyen terme. 
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2/  Données collectées : 

 2.1  Cliniques : 

  2.1.1  Anamnèse : 

 -  habitus : tabagisme actif, consommation éthylique régulière, activité physique 

considéré comme régulière lorsqu’elle dépassait 2 heures par semaine, 

  -  HTA, antécédents cardio- et cérébro-vasculaires (insuffisance coronaire, accidents 

vasculaires cérébraux), insuffisance cardiaque ou rénale, dyslipidémie, athérosclérose, 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), 

 -  traitements médicamenteux. 

 

  2.1.2  Données anthropométriques et hémodynamiques : 

Sexe, âge, taille, poids, PAS, PAD, fréquence cardiaque,. 

 

Ont été définis comme obèses les sujets dont l’indice de masse corporelle (IMC ou BMI : 

Body Mass Index) était supérieur ou égal à 30 kg/m
2
. 

 

 

 2.2  Paracliniques : 

  2.2.1   TEP/TDM au 
18

FDG : 

   a)  Réalisation de l’examen :  

  

 L’acquisition des images a été réalisée sur un imageur hybride TEP/CT Biograph 6 de 

Siemens® (Knoxville, TN) comportant un tomographe à émission de positons et un détecteur 

tomodensitométrique (scanner-X). Cette acquisition était débutée 90 minutes après l’injection 

intra-veineuse de  4,5 à 5 MBq/kg de 
18

F-FDG (délai d’acquisition majoré comparativement à 

celui de 1 heure classiquement appliqué pour les explorations à visée oncologique, afin de 

minimiser le plus possible l’activité sanguine résiduelle), cette injection étant suivie d’une 

mise au repos avec isolement sensoriel. La glycémie était systématiquement vérifiée sur un 

prélèvement capillaire à l’accueil du patient dans le service et l’examen était reporté en cas de 

valeur supérieure à 1,6 g/l, avec ré-explication des consignes de respect d’un jeûne d’au 

moins 6 heures. 
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 Pour l’acquisition des images, le patient était installé en décubitus dorsal, la tête calée 

dans un appui-tête, les bras relevés au-dessus de la tête si possible. Les acquisitions 

thoraciques, qui seront les seules à être décrites ici, étaient précédées d’un enregistrement 

TEP/TDM d’un seul pas de 10 min centré sur le cerveau. L’acquisition thoracique était 

débutée par l’enregistrement du scanner-X à 6 détecteurs. Il s’agissait d’acquisitions 

hélicoïdales avec un temps de rotation du tube de 0,5 seconde et un pitch proche de 1. La 

reconstruction permettait d’obtenir des coupes axiales chevauchées d’épaisseur nominale de 3 

mm, avec des espaces inter-coupes de 2 mm, un champ de vue de 50 x 50 cm, et une matrice 

de 512 x 512.  

Les acquisitions TEP étaient réalisées à la suite de l’enregistrement TDM en mode 

tridimensionnel (3D), avec 2 à 3 pas consécutifs couvrant chacun une distance axiale de 25 

cm, réalisant un balayage du patient du vertex crânien jusqu’à la racine des cuisses ; la durée 

de l’enregistrement de chaque pas étant de 7 minutes. La reconstruction des images TEP a été 

faite par méthode itérative (OSEM),  avec correction d’atténuation et les paramètres suivants : 

champ de vue de 50 x 50 cm, matrice de 168 x 168cm et épaisseur de coupes de 3 mm, 

permettant d’obtenir des voxels de 3x3x3 mm après reconstruction. 

 

 

   b) Analyse des images : 

b.1)  Images TEP/TDM : analyse fonctionnelle inflammatoire de la paroi aortique : 

 L’interprétation des images a été faite sur une console E-soft de Siemens. La captation 

du FDG au niveau de la paroi artérielle a été quantifiée par une méthode conventionnelle en 

traçant des régions d’intérêt (ROI) circulaires incluant la paroi et la lumière aortiques, sur des 

coupes jointives des images TEP et TDM fusionnées. Ces coupes étaient orientées 

perpendiculairement au grand axe aortique   

L’aorte thoracique a été divisée en 2 segments principaux : l’aorte proximale incluant sa 

partie ascendante (jusqu’au tronc artériel brachiocéphalique) et la crosse (jusqu’à l’isthme) et 

l’aorte descendante, de l’isthme jusqu’au diaphragme (coupes axiales pour les portions 

ascendante et descendante et coupes sagittales obliques pour la partie horizontale) [78,79,109] .  

Sur chaque ROI, les valeurs de  SUV moyen (SUVmoy) et maximum (SUVmax) ont été 

relevées. Ces valeurs ont ensuite été moyennées pour chaque segment aortique puis pour 

l’aorte totale, afin d’obtenir, pour chaque patient, des valeurs de  SUVmoy et de SUVmax 

pour l’aorte ascendante, l’aorte horizontale, l’aorte proximale (ascendante et horizontale), 

l’aorte descendante et l’aorte thoracique totale (ascendante, horizontale et descendante).  
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Ces valeurs ont également été  « corrigées » de l’activité sanguine résiduelle, représentative 

du bruit de fond, par division par la moyenne d’activité relevée dans la veine cave inférieure 

(VCI)  (valeurs relevées sur 4 coupes de la VCI et moyennées afin d’obtenir un SUVmoy 

pour la VCI) afin d’obtenir des index normalisés, pour chaque segment et pour l’aorte totale : 

index de « tissue-to-background ratios », TBR moy et TBR max, correspondant 

respectivement à la SUVmoy et SUVmax. 

 

TBR  (Tissue-to-background-ratio) = SUVparoi aortique / SUV(VCI) 

 

 

b.2 )  Images TDM : mesure du volume calcifié de la paroi aortique : 

Les volumes des calcifications aortiques ont été mesurés sur les coupes TDM (scanner-X) 

avec le logiciel Smartscore v3.5 (General Electric Medical Systems), en utilisant un seuil de 

130 Unités Hounsfield (UH). 

 

  

  2.2.2  Mesure de la vitesse de propagation de l’onde de pouls (VOP) :  

   a)  Réalisation de l’examen : 

 La VOP  a été mesurée entre l’artère carotide et l’artère fémorale, correspondant à la 

VOP centrale, grâce à un tonomètre d’aplanation (PulsePen®), par un opérateur entraîné. La 

mesure a été réalisée après 10 minutes de mise au repos avec mesure concomitante de la PA 

brachiale au brassard (3 mesures consécutives) et enregistrement synchronisé à 

l’électrocardiogramme de surface de la VOP au niveau des artères carotides et fémorales. La 

durée de l’examen était de 7 minutes.  

 

   b)  Interprétation des données : 

 Les valeurs de VOP recueillies ont été interprétées en fonction de l’âge de chaque 

patient, en référence à des valeurs recueillies auprès d’une population de référence de sujets 

âgés de 60 à 75 ans [64,65]. Elles ont été classées « normales » lorsqu’elles étaient inclues 

dans l’intervalle centré sur la valeur moyenne de VOP enregistrée dans la population de 

référence en bonne santé, plus ou moins 2 déviations standard et « élevées » lorsqu’elles 

n’étaient pas inclues dans cet intervalle (leur élévation traduisant la rigidité artérielle). 
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  2.2.3  Prélèvements biologiques : 

 Cholestérol total, LDL et HDL cholestérols, Lipoprotéine A, protéine C-réactive ultra-

sensible (CRPus), vitesse de sédimentation et interleukine 6 plasmatique ont été dosés sur un 

prélèvement sanguin de 21,5 ml pour chaque patient. 

 

 

 

3/  Analyse statistique : 

 Les variables discrètes ont été exprimées en pourcentages (%) et comparées entre les 2 

groupes de patients hypertendus et non hypertendus par des tests du Chi-2 (ou par des tests de 

Fisher lorsque ceux-ci étaient plus appropriés). Les variables quantitatives ont été exprimées 

sous forme de moyennes ± une déviation standard et elles ont été comparées entre les 2 

groupes par des tests non paramétriques de Mann-Whitney. 

Les analyses de corrélation univariées ont a été réalisée avec des tests de Spearman, et les 

analyses de corrélation multivariées avec des régressions pas-à-pas descendantes. Seules les 

valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme témoignant d’une différence significative. 

Cependant, les valeurs de p situées entre 0,10 et 0,05 ont quand même été signalées et un seuil 

de p < 0,10 a été utilisé pour la sélection des variables des analyses multivariées. 

 

 

 

 

IIIIII  --  RREESSUULLTTAATTSS  

  
 Vingt-six (26) sujets âgés de 65 ans et plus, dont quatorze (14) étaient hypertendus 

connus (7 hommes et 7 femmes) et 12 non-hypertendus (5 hommes et 7 femmes) ont été 

inclus entre janvier 2010 et janvier 2011. l’âge moyen de la population était de 75 ans, avec 

des âges extrêmes de 66 à 90 ans. Les caractéristiques cliniques de la population sont 

détaillées dans le tableau I, leurs résultats biologiques dans le tableau II et leurs résultats en 

TEP/TDM dans le tableau III. 
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1/  Comparaison entre les sujets hypertendus et non hypertendus 

 

Les comparaisons entre les 2 groupes, des paramètres cliniques et hémodynamiques sont 

détaillées dans le tableau I.  

 

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les paramètres 

anthropométriques et démographiques, mais le groupe HTA présentait un nombre plus 

important de facteurs de risque cardiovasculaires (1,86±0,53 vs. 0,67±0,63, p<0,001), une 

tendance à une fréquence plus élevée d’antécédent de maladie athéromateuse (AVC/AIT, 

insuffisance coronaire, artérite ; 29% vs. 0%, p=0 ,07), des fréquences plus élevées de 

traitement par statine (50% vs. 17%, p=0.0085) et surtout par thiazidique (43% vs. 0%, 

p=0.013), ainsi que des valeurs de VOP plus élevées (15,33±4,31 m/s vs. 10,44±2 m/s, 

p=0.003). 

 

Les comparaisons entre les 2 groupes des paramètres biologiques sont détaillées dans le 

tableau II. Aucun de ces paramètres n’était significativement différent entre hypertendus et 

non-hypertendus. 

 

Les comparaisons des paramètres TEP/TDM sont détaillées dans le tableau III. Des 

différences étaient observées entre le groupe HTA et le groupe sans HTA pour les valeurs de 

SUV max de l’aorte ascendante (2,37±0,24 vs. 2,21±0,47, p=0.036), de SUVmoy de l’aorte 

ascendante (1,67±0,17 vs. 1,59±0,33, p=0.06), de SUV max de l’aorte thoracique proximale 

(2,4±0,24 vs. 2,25±0,46, p=0.076), de SUV max de l’aorte thoracique totale (2,35±0,25 vs. 

2,26±0,49, p=0.085), du volume des calcifications de l’aorte descendante (0,96±0,95 cm
3
 vs. 

0,13±0,23 cm
3
, p=0.003) et du volume des calcifications de l’aorte thoracique totale (2,9±2,8 

cm
3
 vs. 0,9±0,9 cm

3
, p=0.076) 
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Tableau I – Paramètres cliniques et hémodynamiques des 26 patients et résultats des 

mesures de VOP centrale (carotido-fémorale) et comparaisons entre le groupe avec HTA 

et le groupe sans HTA 

 

 Population totale Avec HTA Sans HTA 

 Nombre de patients     26 14  12  

 Sexe féminin  14 7 7 

Age (années) 75 ± 6 75 ± 5 74,5 ± 7 

Ages extrêmes 66 – 90 66 – 82 68 – 90 

Facteurs de risque cardio-vasculaires    

  HTA       [F/H] 14 (54%) [7/7] 14 (100%)** 0 (0%) 

  Dyslipidémie 16 (61,5%) 11 (71%) 6 (50%) 

  Antécédent de maladie athéromateuse  4 (15,4%) 4 (29%)* 0 (0%) 

  Obésité 2 (8%) 2 (14%) 0 (0%) 

  Tabagisme actif 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (17%) 

  Insuffisance coronarienne 3 (11,5%) 3 (21%) 0 (0%) 

  Antécédent d’AVC ou AIT 1 (3,8%) 1 (7%) 0 (0%) 

  AOMI 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Nombre de FDRCV  1,86±0,53** 0,67±0,63 

Anthropométrie       

  Poids (kg) 69 ± 10 69 ± 9 69 ± 11 

  Taille (cm) 163 ± 10 161 ± 8 165 ± 13 

  IMC (kg/m
2
) 26 ± 2,8 26 ± 3 25 ± 2 

Paramètres hémodynamiques       

  Fréquence cardiaque (min
-1

) 61 ± 8 61 ± 9 60 ± 6 

  PAS 149 ± 22 156 ± 25** 134 ± 17 

  PAD 88 ± 19 85 ± 14 78 ± 7,5 

VOP centrale (m/s) 13 ± 4,2 15,33 ± 4** 10,4 ± 2 

 - valeurs anormales   13 (50%) 11(79%)** 2(17%) 

Traitements médicamenteux       

  β-bloquant 2 (8%) 2 (14,3%) 0 (0%) 

  ARA-II  6 (23%) 6 (43%)** 0 (0%) 

  IEC 3 (11,5%) 3 (21%) 0 (0%) 

  Statine 9 (35%) 7 (50%)* 2 (17%) 

  Aspirine 4 (15% 2 (14%) 2 (17%) 

  Diurétique thiazidique 6 (23%) 6 (43%)** 0 (0%) 

  Diurétique de l'anse 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

F/H : ratio femme/homme, FDRCV : facteur de risque cardio-vasculaire 

AVC : accident vasculaire cérébral, AIT :accident ischémique transitoire 

IMC ; indice de masse corporelle 

ARA-II :antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II ;  IEC :inhibiteur de l’enzyme de conversion 

* : p<0,10 et ** : p <0,05 pour les comparaisons entre le groupe HTA et le groupe sans HTA 
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Tableau II – Résultats des prélèvements biologiques effectués chez les 26 patients (bilans 

inflammatoire et lipidique) aves les comparaisons entre les groupes avec HTA et sans HTA 

 

 

  Population totale Avec HTA sans HTA Valeurs normales 

         

Paramètres inflammatoires        

  Protéine C-réactive (CRP) 2,8 ± 2,8 1,8 ± 1,2 4 ± 3,8 inf. à 5 mg/l 

  Interleukine 6  2,2 ± 6,7 2,5 ± 8,5 1,5 ± 2,8 inf. à 5,9 pg/ml 

  Vitesse de sédimentation 
   1ère heure 16 ± 11 16 ± 12 16 ± 9 inf. à 12 mm 

         

Bilan lipidique        

  Cholestérol total 2,24 ± 0,4 2,15 ± 0,4 2,35 ± 0,3 inf. à 2 g/l 

  LDL cholestérol 1,4 ± 0,3 1,4 ± 0,3 1,5 ± 0,3 inf. à 1,6 g/l 

  HDL cholestérol 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 sup. à 0,35 g/l 

  Lipoprotéine a (Lpa) 211 ± 281 221 ± 344 197 ± 175 inf. à 300 mg/l 
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Tableau III –  Résultats des examens TEP/TDM au 
18

FDG pour chaque segment aortique 

analysé et comparaisons entre le groupe avec HTA et le groupe sans HTA 

                       (SUV : Standardized uptake value ; TBR : Tissue-to-background ratio)    

 

AORTE       

ASCENDANTE Population totale (n=26) Avec HTA (n=15) Sans HTA (n=11) 

SUV moyen 1,63 ± 0,26 1,67 ± 0,17* 1,59 ± 0,33 

SUV max 2,3 ± 0,4 2,37 ± 0,24** 2,21 ± 0,47 

TBR moyen 1,17 ± 0,2 1,16 ± 0,2 1,18 ± 0,18 

TBR max 1,66 ± 0,3 1,66 ± 0,34 1,66 ± 0,32 

Volume calcique (cm3) 0,006 ± 0,021 0,009 ± 0,03 0,004 ± 0,014 

HORIZONTALE       

SUV moyen 1,67 ± 0,3 1,71 ± 0,2 1,63 ± 0,3 

SUV max 2,35 ± 0,4 2,41 ± 0,3 2,28 ± 0,5 

TBR moyen 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,2 

TBR max 1,7 ± 0,3 1,7 ± 0,3 1,7 ± 0,3 

Volume calcique (cm3) 1,4 ± 1,7 1,98 ± 2,1 0,76 ± 0,81 

PROXIMALE       

SUV moyen 1,66 ± 0,3 1,7 ± 0,2 1,63 ± 0,3 

SUV max 2,33 ± 0,4 2,4 ± 0,2* 2,26 ± 0,5 

TBR moyen 1,19 ± 0,2 1,2 ± 0,2 1,19 ± 0,2 

TBR max 1,68 ± 0,3 1,7 ± 0,3 1,65 ± 0,3 

Volume calcique (cm3) 1,42 ± 1,72 2,02 ± 2,02 0,61 ± 0,64 

DESCENDANTE       

SUV moyen 1,67 ± 0,3 1,66 ± 0,2 1,69 ± 0,4 

SUV max 2,29 ± 0,4 2,26 ± 0,3 2,33 ± 0,6 

TBR moyen 1,2 ± 0,2 1,18 ± 0,2 1,23 ± 0,2 

TBR max 1,65 ± 0,3 1,61 ± 0,3 1,69 ± 0,3 

Volume calcique (cm3) 0,58 ± 0,8 0,91 ± 0,9** 0,12 ± 0,22 

TOTALE       

SUV moyen 1,66 ±  0,3 1,67 ± 0,2 1,66 ± 0,3 

SUV max 2,31 ± 0,4 2,33 ± 0,3* 2,29 ± 0,5 

TBR moyen 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,2 

TBR max 1,66 ± 0,3 1,66 ± 0,3 1,66 ± 0,3 

Volume calcique (cm3) 2 ± 2,4 3 ± 2,7* 0,72 ± 0,75 

 

* : p<0,10 et ** : p <0,05 pour les comparaisons entre le groupe HTA et le groupe sans HTA. 
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2/  Paramètres prédictifs des valeurs de VOP centrale et des principaux paramètres de 

TEP/TDM 

Ces paramètres ont été recherchés parmi l’ensemble des paramètres listés dans les tableaux I, 

II et III. 

En analyse univariée, les seuls paramètres prédictifs des valeurs de VOP centrale étaient : 

l’HTA (p<0,001), le nombre de facteurs de risque cardiovasculaires (p=0.023), les valeurs de 

SUVmax de l’aorte ascendante (p=0.06) et le volume des calcifications de l’aorte descendante 

(p=0.026).Cependant, en analyse de régression multivariée pas-à-pas descendante, seuls 2 

paramètres prédictifs indépendant étaient sélectionnés : les valeurs de SUVmax de l’aorte 

ascendante (p=0.08) et le volume des calcifications de l’aorte descendante (p=0.01). 

Les relations linéaires entre la VOP et chacun de ces 2 paramètres sont illustrées dans les 

figures 12 et 13.  

 

Figure 12 : valeur de la VOP centrale en fonction des calcifications de l’aorte descendante 

y = 0,0025x + 11,6
R² = 0,2,  p=0,026
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Figure 13 : valeur de la VOP centrale en fonction du SUV mas de l’aorte ascendante 

 

 

Ces 2 paramètres ont fait ensuite l’objet d’analyses de corrélation univariées puis 

multivariées.   

Pour les valeurs de SUVmax de l’aorte ascendante, les paramètres prédictifs en analyse 

univariée étaient : l’indice de masse corporelle (p = 0,001), le nombre de facteurs de risque 

cardio-vasculaire (p = 0,001), le poids (p = 0,093), l’existence d’une dyslipidémie (p = 0,025), 

d’une HTA (p = 0,032),  la VOP centrale (p = 0,061) et la prise de diurétiques thiazidiques (p 

= 0,025) ou d’ARA-II (p = 0,01). 

En analyse multivariée, cependant, un seul paramètre prédictif indépendant était sélectionné : 

le nombre de facteurs de risque cardiovasculaires (p=0.001). Cette relation avec le nombre de 

facteurs de risque cardiovasculaires est illustrée par la figure 14. 
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Figure 14 : Variation des valeurs de SUV max de l’aorte ascendante en fonction du nombre 

de facteurs de risque cadio-vasculaires (CV). 

 

Pour le volume des calcifications de l’aorte descendante, les paramètres prédictifs en analyse 

univariée étaient : l’antécédent de maladie athéromateuse (p=0,01), l’âge (p = 0,005), la VOP 

(p = 0,026), l’HTA (p=0,03), le nombre de facteurs de risque cardio-vasculaires (p=0,023), les 

valeurs sériques de Lpa (p=0,04) et de cholestérol total (p=0,06),  le tabagisme actif (p=0,09) 

et la prise de statines (p=0,09) ou d’IEC (p=0,09). 

En analyse multivariée, 3 paramètres prédictifs indépendants était sélectionnés : l’antécédent 

de maladie athéromateuse (p˂0,001), la VOP (p = 0,01) et le taux sérique de Lpa (p = 0,05). 

La relation avec l’antécédent de maladie athéromateuse est illustré par la figure 15. 
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Figure 15 : Variations des scores calciques de l’aorte descendante en fonction des antécédents de 

maladie athéromateuse 

 

 

 

IIVV  --  DDIISSCCUUSSSSIIOONN  

 

1/  Phénomènes inflammatoires au niveau de l’aorte ascendante 

 Notre travail s’est intéressé aux résultats d’examens TEP/TDM centrés sur l’aorte 

thoracique de 26 sujets âgés, en postulant une possible influence de l’HTA sur les paramètres 

TEP en termes d’inflammation de la paroi aortique et/ou TDM en termes de calcifications 

pariétales. Notre postulat de départ était que l’HTA, par l’augmentation des forces de 

contrainte s’exerçant sur la paroi artérielle, pouvait être responsable de lésions et de 

remaniements au sein de cette paroi impliquant une réaction inflammatoire locale plus ou 

moins importante, indépendamment du fait qu’elle est un facteur de risque majeur 

d’athérosclérose. Or la TEP au FDG pourrait détecter les cellules inflammatoires activées 

avec une bonne sensibilité. 

 

Nos résultats ont montré : (i) une captation significativement plus importante du FDG au 

niveau de l’aorte thoracique ascendante des sujets hypertendus, suggérant la présence de 

lésions inflammatoires plus importantes en cas d’HTA, et aussi (ii) une tendance à une 
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relation entre la VOP centrale et cette captation en FDG de l’aorte ascendante, suggérant un 

certain lien entre rigidité et inflammation, confirmant un précédent travail de nos équipes dans 

ce domaine [5]. Cependant, dans ce précédent travail, la VOP était le mieux corrélée à la 

captation en FDG sur l’ensemble de l’aorte proximale (ascendante et horizontale), une 

différence qui pourrait être liée à des caractéristiques très différentes des populations étudiées 

(il s’agissait alors d’une population non gériatrique et ayant eu l’examen TEP pour une 

indication oncologique).  

Par ailleurs, cette observation dans l’HTA d’une captation majorée du FDG presque élective 

au niveau du segment ascendant de l’aorte thoracique est en accord avec les différentes études 

déjà réalisées sur le sujet [99,109] ; la partie proximale de l’aorte thoracique constituerait l’un 

des sites privilégiés du développement initial des lésions d’athérosclérose à composante 

inflammatoire prédominante [112]. D’autre part, on peut aussi comprendre que cette 

composante inflammatoire ait une certaine influence sur la VOP puisque l’aorte ascendante 

est le segment artériel qui est normalement le plus élastique et donc, dont l’atteinte est 

susceptible d’avoir le plus de conséquence sur la compliance aortique totale. 

 

Nous avons aussi essayé de déterminer les paramètres corrélés à l’importance de la captation 

en FDG de l’aorte ascendante. Le principal déterminant  en analyse multivariée, était le 

nombre de facteurs de risque cardio-vasculaires (FDRCV). En analyse univariée, cette 

captation était d’ailleurs non seulement corrélée à la présence d’une HTA, mais aussi à celle 

d’une obésité et d’une dyslipidémie. Les sujets du groupe « hypertendus » de cette étude 

cumulaient d’ailleurs plus de FDRCV que les sujets témoins (71% étaient dyslipidémiques, et 

100% de ceux présentant une athérosclérose ou une obésité appartenaient au groupe 

« hypertendus » ), ce qui paraît assez cohérent avec l’intrication connue des différents 

FDRCV Le lien, par exemple, entre la captation artérielle du FDG et l’indice de masse 

corporelle a déjà été montré dans de précédentes études menées : (i) auprès de sujets 

présentant un syndrome pluri-métabolique [110] et/ou un diabète type 2 ou une intolérance au 

glucose [111]. 

Cette inflammation de l’aorte ascendante avait également une valeur prédictive sur la VOP 

aortique, donc sur la rigidité artérielle,  

La poursuite de l’étude, avec l’inclusion de patients supplémentaires, permettra probablement 

de préciser ces observations qui suggèrent que l’inflammation pariétale de l’aorte thoracique 

ascendante pourrait constituer un marqueur précoce de l’évolution vers la rigidité artérielle, à 

un stade lésionnel encore réversible. Cette possibilité ouvre des perspectives de dépistage et 
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de traitement précoces des sujets à risque de rigidité artérielle, avec suivi, sous traitement de 

l’évolution des foyers inflammatoires en TEP, nettement moins « figés » que les  

calcifications pariétales et susceptibles de régresser sous un traitement spécifique (notamment 

par statine). 

 

2/  Volume calcique de l’aorte thoracique descendante déterminé par les antécédents de 

maladie athéromateuse, et déterminant de la VOP aortique 

 Nos résultats ont montré que les scores calciques de la partie descendante de l’aorte 

thoracique des sujets du groupe HTA étaient significativement plus élevés que ceux du groupe 

sans HTA et que les principaux déterminants de ces scores calciques était l’antécédent de 

maladie athéromateuse, les taux sériques de Lpa, et la VOP. La relation avec la VOP et donc, 

avec la rigidité artérielle, est relativement cohérente car explicable par l’impact direct des 

calcifications pariétales sur la rigidité. Cependant, on se serait attendu à ce que l’impact sur la 

VOP soit particulièrement important pour les calcifications localisées au niveau de l’aorte 

thoracique proximale, là où les parois sont normalement les plus élastiques, en accord avec ce 

qui avait été observé dans la précédente étude menée dans la population oncologique non 

gériatrique [5]. Cette différence entre les résultats des 2 études est pour l’instant difficile à 

expliquer. 

 

3/  Définition de la population hypertendue : 

 L’une des limites peut-être de cette étude est constituée par la définition de la 

population de sujets hypertendus, l’affiliation au groupe ‘HTA’ ayant concerné aussi bien des 

sujets aux antécédents connus et souvent anciens d’HTA que des sujets sans antécédents 

connus d’HTA mais dont les chiffres tensionnels étaient élevés lors de l’inclusion dans 

l’étude. Or les patients aux antécédents connus d’HTA traités par anti-hypertenseur ou 

diurétique, dont l’âge moyen était de 75 ans, prenaient vraisemblablement un traitement 

depuis de nombreuses années, ceci étant susceptible, en cas de bon contrôle thérapeutique, de 

minimiser, sans les annuler, les effets délétères de l’HTA sur la paroi aortique. En particulier, 

7 parmi les 14 sujets du groupe « hypertendus » présentaient  lors de l’inclusion et sous 

traitement, des chiffres tensionnels se situant dans la norme théorique (≤140/90 mmHg), 
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témoignant d’un bon contrôle thérapeutique.  A contrario, ceux dont l’HTA a été découverte 

lors de l’inclusion présentaient peut-être une HTA plus récente avec des répercussions 

différentes sur la paroi aortique. Par ailleurs, tous les patients du groupe HTA n’avaient pas de 

VOP augmentée (c’était le cas de 79% d’entre eux) et certains patients sans HTA avaient une 

VOP augmentée (17% dans ce groupe), ce qui montre les difficultés de cette division en 2 

groupes.  

Des examens d’IRM ont aussi été réalisés de manières à étudier la compliance sur différents 

segments de l’aorte thoracique. Nous espérons que les résultats permettront de préciser les 

conséquences locales des anomalies aortiques observées en TEP-TDM sur la compliance 

artérielle. 

 

  

VV  --  CCOONNCCLLUUSSIIOONN  

 Notre étude a permis de montrer que, chez les patients âgés, à la fois l’HTA et la 

rigidité aortique sont associées à la présence sur l’aorte thoracique de calcifications (TDM) et 

de signes évocateurs d’un infiltrat inflammatoire (augmentation de la captation en  FDG). 

Cependant, de manière encore inexpliquée, ces anomalies semblent toucher des régions 

électives et différentes (aorte descendante et ascendante, respectivement). Nous espérons que 

la poursuite de l’étude, avec l’analyse programmée par IRM de la compliance des différents 

segments aortiques, permettra de préciser les conséquences locales des anomalies aortiques 

observées en TEP-TDM. 

Un intérêt possible de la découverte du lien entre inflammation aortique et la rigidité artérielle 

est qu’il permettrait un dépistage précoce des sujets à risque de rigidité artérielle et/ou 

d’athérosclérose et leur traitement à un stade où les lésions pariétales sont encore réversibles. 

Dans ce cas, la TEP/TDM aortique au FDG pourrait être utilisée pour la détection et la 

surveillance thérapeutique de sujets à risque. De plus, les progrès technologiques récents en 

matière de réduction des doses dispensées au cours d’un examen TEP par l’augmentation de 

sensibilité des nouveaux détecteurs répondent au souci actuel légitime de radioprotection. 
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AANNNNEEXXEESS  

 

 

 

Figure 16 : présence de foyers inflammatoires sur l’aorte thoracique descendante 

proximale (face antérieure). 
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Figure 17 : présence de calcifications au niveau de la crosse et de la partie descendante 

proximale de l’aorte thoracique ; présence également de discrets foyers inflammatoires 

adjacents. 
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Figure 18 : présence d’un foyer inflammatoire au niveau de la paroi latérale de l’aorte 

descendante proximale 
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Figure 19 : examen ne montrant pas de foyer inflammatoire franc en analyse visuelle. 

Présence d’un foyer calcique punctiforme au niveau de la crosse (partie inférieure). 
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LISTE des ABREVIATIONS UTILISEES 

GTA : gros troncs artériels 

RA : rigidité aortique 

HTA : hypertension artérielle 

VOP : vitesse d’onde de pouls 

TEP : tomographie par émission de positons 

TDM : tomodensitométrie 

CT : computed tomography 

AHA : American Heart Association : 

CRP : protéine C-réactive 

IL-1, IL-6 : Interleukine 1 , Interleukine 6 

Lpa : lipoprotéine a 
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RESUME DE LA THESE : 

La TEP-TDM au 
18

FDG permet d’évaluer les calcifications (TDM) et les infiltrats 

inflammatoires (TEP) pariétaux aortiques, mais les relations avec l’HTA et la rigidité aortique 

sont encore mal connues.  Objectifs : comparer les examens TEP-TDM au 
18

FDG de l’aorte 

thoracique de sujets âgés avec ou sans HTA, et analyser les relations avec la vélocité d’onde 

de pouls centrale (VOP), marqueur de la rigidité aortique. Matériel et méthodes : 26 sujets de 

plus de 65 ans (75±6 ans, 14 femmes) dont 14 avaient une HTA (présence effective ou 

antécédent) ont été inclus et explorés par TEP/TDM au 
18

FDG vasculaire et par tonométrie 

d’aplanation (mesure de la VOP) dans le cadre d’une étude prospective (FICTEP), notre 

travail de thèse étant une étude ancillaire de résultats préliminaires partiels. Résultats : 

comparativement aux patients sans HTA, les patients hypertendus présentaient des VOP 

centrales plus élevées (15,33±4,31 m/s vs. 10,44±2 m/s, p=0.003), un volume de calcifications 

plus important sur l’aorte thoracique descendante en TDM (0,96±0,95 cm
3
 vs. 0,13±0,23 cm

3
, 

p=0.003), ainsi qu’une activité FDG plus élevée sur l’aorte thoracique ascendante en TEP 

(2,37±0,24 vs. 2,21±0,47, p=0.036) ; ces 2 paramètres TDM et TEP étaient par ailleurs 

indépendamment corrélés aux valeurs de la VOP centrale (p=0,01 et p=0,08, respectivement). 

Conclusion: chez les patients âgés, à la fois l’HTA et la rigidité aortique sont associées à la 

présence sur l’aorte thoracique de calcifications (TDM) et de signes évoquant un infiltrat 

inflammatoire (augmentation de la captation du FDG). Cependant, de manière encore 

inexpliquée, ces anomalies semblent concerner des régions électives et différentes (aorte 

descendante et ascendante, respectivement). 
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