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INTRODUCTION GENERALE

Etant interne en DES de médecine générale et en DESC de médecine vasculaire, j’ai eu le plaisir et le
privilege de pouvoir mener mon travail de these sur des sujets rencontrés dans ces deux disciplines :

la dilatation aortique ainsi que le surpoids et I'obésité.

Ce travail a été riche d’apprentissages. Tout d’abord, le recueil de données que nous avons réalisé a
trois sur des images échographiques a constitué un apprentissage pratique et un travail important de

cette these. Plus de 1400 images échographiques ont été relues.

Par la suite, nous avons été sensibilisés a la recherche clinique. En effet, nous avons réalisé un travail
préliminaire étudiant la reproductibilité inter et intra opérateur de nos mesures. Un training set de 45
patients a été tiré au sort dans la base de données parmi les volontaires de la cohorte Stanislas. Ces
mesures ont été réalisées a deux reprises afin d’évaluer la reproductibilité intra opérateur puis
comparées aux mesures d'un cardiologue expérimenté en échographie afin d’évaluer la
reproductibilité inter opérateur. Les données recueillies et I'étude de reproductibilité ont été
présentées sous forme de tableaux et de graphiques de Bland et Altman afin de pouvoir élaborer un

plan d’analyse statistique de qualité.

L’étude et I'interprétation des résultats statistiques ont permis d’acquérir des compétences et un sens
critique sur les études cliniques présentées en médecine. Les différentes recherches effectuées sur le

sujet m’ont permis un apprentissage théorique.

Je vous présente alors mon travail ainsi que I'article rédigé et traduit en anglais qui finalise ce projet et

qui sera soumis prochainement a la publication.

19



ABREVIATIONS

AAA : anévrysme de |'aorte abdominal

AOA : aorte ascendante = aorte thoracique

AoX : aorte abdominale sous xiphoidienne

AoR : aorte abdominale sous rénale

BA a BA : bord d’attaque a bord d’attaque

Bl a Bl : bord interne a bord interne

BE a BE : bord externe a bord externe

TT : tour de taille

TG : triglycérides

IMC : indice de masse corporelle

PAS : pression artérielle systolique

PAD : pression artérielle systolique

Coef. Régression : coefficient de régression

DS : déviation standard

OR : odd ratio

20



| : INTRODUCTION

1 : Problématique : obésité et anévrysme de |'aorte

A I’échelle mondiale, le nombre de cas d’obésité a doublé depuis 1980. En 2014, toujours a I'échelle
mondiale, plus de 1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids et parmi eux, plus de 600 millions étaient
obeses (1). L'apparition de plus en plus précoce et I'accroissement rapide du nombre de personnes
ayant un surpoids ou une obésité font de cette maladie chronique un enjeu de santé publique (2) (3).
En effet, cette maladie a atteint un taux épidémique dans les pays industrialisés et ce taux ne fait
gu’augmenter avec la mondialisation (4) (5) (6). La prévalence de I'obésité (indice de masse corporelle :
IMC >30 kg/ m?) chez les adultes francais de 18 ans et plus est de 14,5 % et celle du surpoids (25 < IMC
<30 kg/ m?) de 31,9 %. Par contre, chez les patients 4gés de 65 ans et plus, la proportion de personnes
présentant une obésité est de 17,9 % et celle des personnes en surpoids est de 41,2 % (2) (7). L’enjeu
du dépistage et de la prise en charge de cette maladie chronique est multiple : améliorer la qualité de
vie et I'espérance de vie du patient, et réduire I'impact économique sur la société (I’estimation
minimale économique du surpoids et de I'obésité serait de 2 % a 7 % des dépenses de santé en France)
(2) (8). Le lien entre obésité et risque cardio-vasculaire est maintenant bien connu (9) (10) (11) (3) (12)
(13). Ainsi, le tissu adipeux constituerait un organe avec une fonction endocrine propre (14),

notamment au niveau de la graisse abdominale (15) (12) (16).

Par ailleurs, la mortalité liée aux anévrysmes de I'aorte abdominale (AAA) rompus est élevée (80 % des
sujets décedent avant hospitalisation ou en peropératoire) alors que la mortalité des AAA opérés chez
des patients asymptomatiques est entre 5a 7 % (17). Un dépistage unique, ciblé, de I’AAA permet de
prévenir le risque de rupture et donc le risque de déces (18) (19). Les facteurs de risque de survenue
des AAA identifiés sont principalement : I'dge = 65 ans, le sexe masculin, le tabagisme, les antécédents
familiaux d’AAA. La prévalence des AAA augmente avec I'age. Elle est de de 0,87 % dans la population
agée de plus de 60 ans et comprise entre et 3,7 % et 5,9 % dans la population masculine a haut risque

cardiovasculaire (18) ce qui justifie la notion de dépistage ciblé. L'AAA, de par sa gravité, représente
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une part importante des dépenses de santé (20). En effet, les modélisations économiques concluent
toutes a I'efficience de la mise en place d’'un programme de dépistage unique chez tous les hommes
agés de 65 ans quels que soient leurs facteurs de risque (17) (18). Si I'on fait la synthese des critéres
de ’'OMS et de la grille de Drummond, le dépistage des AAA est pleinement justifié et est en adéquation

avec ces différents critéres. (18) (21) (22) (23).

Cependant, parmi les facteurs de risque cardio-vasculaires, seul I'age, le sexe, le tabac et I'hérédité

sont clairement identifiés comme des facteurs de risque d’AAA.

2 : Définitions

L'AAA est défini comme une dilatation permanente localisée ou segmentaire avec perte du
parallélisme des bords et un diametre supérieur a 50 % par rapport au diametre normal. Dans la
plupart des études épidémiologiques, un AAA est défini comme une dilatation localisée de I'aorte
abdominale d’un diametre antéro-postérieur supérieur a 30mm. Une artériomégalie est définie
comme une dilatation permanente, diffuse, sans perte du parallélisme des bords et diametre > 50%

par rapport au diamétre normal. Une ectasie est quant a elle définie comme une dilatation

permanente, localisée, avec perte du parallélisme des bords et un diametre inférieur a 50% par rapport

au diamétre normal, habituellement compris entre 20 et 30 mm. (24) (25)

La valeur considérée pour définir un anévrysme de I'aorte thoracique est le diametre rapporté a la
surface corporelle, avec pour seuil considéré comme pathologique, un diamétre surfacique > 1,5

cm/m?2. (26)

3 : Méthode de mesure

En régle générale dans les études de dépistage, la mesure du diametre de I'aorte abdominale retenue
comme la plus fiable est la mesure du diameétre maximal antéro-postérieur externe (adventice-
adventice) (27) faite en coupe transversale perpendiculairement a I'axe de |'aorte et générant une
section circulaire la plus parfaite possible (28). Toutefois, il n’existe pas de recommandation claire a ce

sujet (29).
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4 : Type d’'imagerie utilisée : I'échographie

L'échographie représente la méthode de dépistage par excellence, avec une sensibilité et une
spécificité proches de 100 % (24) (30) (31) et une variabilité intra et inter opérateur inférieure a 2 mm
dans 70 a 86 % des cas et inférieure a 4 mm dans 94 a 99 % des cas (32). De plus cet examen est non

irradiant et bien accepté par les patients.

5 : Objectif de I'étude

La combinaison d’un périmétre abdominal élevé et d’un taux de triglycérides élevé correspond a une
population présentant une surcharge en graisses abdominales, donc a priori plus a risque de

développer des maladies cardio-vasculaire dont I'insuffisance cardiaque (9) (10) (11) (3) (12) (13).

L’objectif principal de cette étude était de montrer que la population présentant un surpoids et plus
précisément la population présentant une augmentation du périmétre abdominal avec
hypertriglycéridémie était plus a risque de développer une dilatation de I’'aorte abdominale ou

thoracique 20 ans plus tard.

L’objectif secondaire était d’identifier quelle était, dans notre étude, la mesure la plus représentative

de la dilatation aortique parmi trois méthodes de mesures différentes du diameétre aortique.
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Il : MATERIEL ET METHODE

1 : Population de I'étude

La cohorte STANISLAS est une cohorte longitudinale familiale mono centrique composée de 1006
familles (4295 sujets) de la région de Nancy, France, recrutées entre 1993 et 1995 au Centre de
médecine préventive, a Vandoeuvre lés Nancy, a I'occasion d’un examen périodique (quinquennal) de

santé, sous I'égide de la Caisse Nationale d'Assurance Maladie.

Cette cohorte a été créée avec l'objectif principal d'étudier les interactions géne-géne et gene-
environnement dans le domaine des maladies cardio-vasculaires, basées sur I'étude de la variabilité
interindividuelle. Les familles, composées de deux parents et au moins de deux enfants biologiques,
étaient jugées saines, exempts de maladie aigué et / ou chronique déclarée, afin d'évaluer 'effet de la
génétique sur la variabilité des phénotypes intermédiaires étudiés dans des conditions physiologiques

(sans l'influence, en I'absence) de la pathologie.

Critére d'inclusion: patient volontaire de la cohorte STANISLAS, agé d'au moins 18 ans, ayant signé un

consentement éclairé, assuré social.

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

protection juridique.

A ce jour, les volontaires de la Cohorte Stanislas ont participé a quatre visites : la premiere, V1 entre
1993 et 1995, la deuxiéme, V2 entre 1998 et 2000, la troisieme, V3 entre 2003 et 2005, la quatrieme,

V4 entre 2011 et 2014.

Notre étude a utilisé les données a V1 et a V4.

Diverses données ont été recueillies, dont le tour de taille (TT), I'indice de masse corporelle (IMC), le
taux de triglycérides (TG) et la protéine C réactive (PCR), permettant d’identifier les patients présentant
une surcharge en graisse abdominale entre 1994 et 1995 lors de la premiére visite (V1). Les patients

ont été pesés en sous-vétements sur une balance étalonnée. Le tour de taille a été mesuré pieds
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écartés a largeur des épaules, a I'aide d’'un metre ruban gradué placé au niveau de I'ombilic, paralléle
au sol, tendu, abdomen détendu. Le taux de TG et la PCR ont été mesurés a 'aide d’un prélevement

sanguin et exprimé respectivement en mmol/l et mg/I.

Le protocole de recherche a été approuvé par le Comité de Protection des Personnes Est IlI-Nancy-

France.

2 : Conception de I'étude

Suivi de cohorte d’'une population définie ci-dessus étudiant I'impact du surpoids et plus

spécifiquement de la graisse abdominale sur le diamétre aortique 20 ans plus tard.

Une Echographie Trans-Thoracique avec des images centrées sur |'aorte thoracique et une
échographie abdominale au niveau sous-xiphoidien et sous-rénal ont été acquises durant V4 entre
2011 et 2014 par un opérateur entrainé a I'aide d’un échographe Vivid E9 (general electric ®) et avec
une sonde MS5 (7.5 Mhz). Toutes les images et vidéos ont été stockées sur un serveur réseau sécurisé
en tant que clips vidéo, en utilisant un numéro d’identification unique, puis analysées sur un poste de

travail dédié. (EchoPAC PC, version 110.1.0, GE Healthcare).

Les mesures de diametre aortique ont été effectuées a posteriori par trois opérateurs apres validation
de la reproductibilité inter et intra opérateur. Pour cela, un training set de 45 patients a été tiré au sort
dans la base de données parmi les volontaires de la cohorte Stanislas. Les trois relecteurs ont effectué
les mesures suivantes sur une image fixe : aorte ascendante (AoA) en coupe longitudinale (“grand
axe”’) bord d’attaque a bord d’attaque (BA a BA), au pied du QRS et a une distance de la jonction sino
tubulaire situé entre 0.5 et 2 cm ; aorte sous xiphoidienne (AoX) et sous rénale (AoR) BA a BA, bord
interne a bord interne (Bl a Bl), bord externe a bord externe (BE a BE) en diastole (au pied du QRS) en
coupe longitudinal pour I’AoX et en coupe transversale pour I’AoR. Ces mesures ont été réalisées a
deux reprises afin d’évaluer la reproductibilité intra opérateur puis comparées aux mesures d’un
cardiologue expérimenté en échographie afin d’évaluer la reproductibilité inter opérateur. Afin de
valider les mesures effectuées, il a été considéré comme acceptable une différence moyenne inter ou
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intra opérateur < 10 %. Les mesures en trois points ont ensuite été réalisées sur I'ensemble de la
cohorte Stanislas lorsque les images étaient disponibles. A défaut, seules les coupes disponibles ont

été utilisées.

3 : Méthodologie statistique

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS® R9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA). Le

seuil de signification bilatéral a été fixé a p < 0,05.

Les variables continues ont été décrites en effectif et moyenne * déviation standard (m +/- SD). Les
comparaisons ont été effectuées a I'aide du test de Mann-Whitney. Les variables catégorielles ont été

décrites en effectif et pourcentage et les groupes ont été comparés a I'aide du test du Chi-2.

Les associations entre les diamétres et les parametres étudiés ont été analysées par régressions
linéaires et logistiques univariées et multivariées en ajustant sur le sexe, I'dge, la PAS, le statut
tabagique (caractéristiques a V1). Les coefficients ainsi que les écart-types ont été présentés dans le
cas des régressions linéaires. Les odds ratios (OR) dans le cas des régressions logistiques ont été

reportés avec les limites des intervalles de confiance (IC).

Toutes les conditions de validité des modeles ont été vérifiées : la distribution des résidus, I'hypothese
d’homoscédasticité (modele linéaire), et I'hypothese de log linéarité (modele logistique). La condition

de multi colinéarité a été vérifiée dans chaque modele multivarié.

Les diameétres aortiques ont été analysés en variable continue avec un cut-off défini en fonction de la
hauteur, puis ont été comparés aux autres variables : TT a V1 (cut off=94 cm pour les hommes et 80
cm pour les femmes), IMC a V1 (cut off IMC>25 kg/m?), (TG) a V1 (cut off 1,71 mmol/l), PCR a V1 (cut
off = 0.79 mg/| pour les hommes et 0.72 mg/| pour les femmes). Nous avons ensuite constitué deux
populations : diamétre aortique thoracique (AoA) < 1,5 cm/m? et diamétre aortique thoracique > 1,5
cm/m? ; diamétre aortique < 2 cm et diamétre aortique = 2 cm pour I'aorte abdominale (AoX et AoR).

Nous les avons comparées aux différentes variables (TT, IMC, TG, PCR). Quatre groupes dichotomiques
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ont été formés : TT élevé et TG bas (TT+/TG-), TT et TG élevés (TT+/TG-), IMC élevé et TG bas (IMC+/TG),
IMC élevé et TG élevés (IMC+/TG+). Un modele en régression linéaire univariée et multivariée ainsi

gu’un modele en régression logistique univariée et multivariée ont été réalisés.

1l : RESULTATS

1 : Etude de reproductibilité

Les résultats obtenus ont démontré une excellente reproductibilité inter et intra opérateur avec des
différences moyennes intra et inter opérateur constamment inférieurs a3 5 % en test de Bland et

Altman. (Annexe A)

2 : Effectif final

Sur les 1476 patients inclus, les mesures en trois points n’ont pu étre effectuées que sur 1220 patients,
lorsqu’au moins une image échographique correspondante était disponible. Pour I'AoX, I'effectif
différait selon la méthode de mesure car il manquait des données pour certains patients dont I'lMC, le

TT, le taux de TG ou la PCR. (Tableau 1)

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

Niveau de mesure . Aorte sous ,
i Aorte thoracique . o Aorte sous rénale
Méthode de mesure xiphoidienne
BA a BA 718 695 665
Bl a Bl 0 694 665
BE a BE 0 692 665
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Notre population était en moyenne agée de 32 ans, composée majoritairement de femmes (52,2 %).
Parmi eux, 30,9 % présentait un IMC > 25 kg/ m?, 17,2 % un TT augmenté, 9 % des TG élevés, 0,7 % un
diabete, 21,6 % étaient fumeurs et aucun n’était hypertendu. Il s’agissait d’'une cohorte supposée saine

a V1. (Tableau 2)

Tableau 2 : Caractéristiques de la population a V1

Paramétres N n/% m=*SD /% Médiane

Age (années) 1476 32+14 38 (17 - 43)

Sexe Féminin 1476 770 /52,2

Statut tabagique 1050 227 /21,6

IMC (Kg/ m?) 1475 23+4 22 (20 - 25)

IMC (Kg/ m?) > 25 1475 456 / 30,9

Tour de taille : TT (cm) 1420 76 £13 75 (67 - 85)

Tour de taille (cm) > 94(H), 80(F) 1420 244 /17,2

PAS (mmHg) 1145 122 +13 | 121 (113 - 130)

PAD (mmHg) 1145 71+11 71 (65 - 79)

Diabete 1014 7/0,7

Triglycérides : TG a V1 (mmol/I) 1429 0,97 £ 0,82 0'721; (1(:;)56 i

TG a V1 (mmol/l) > 1.71 1429 129 /9,0

PCR a V1 (mg/l) 1277 1,43 £2,59 0,61(0,27 -
1,43)

PCR a V1 (mg/L) 20.79 (H), 0.72 (F) 1277 552 /43,2

N : effectif total initial pour le parametre

n : effectif ayant une mesure ou un statut pathologique
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3 : Résultats concernant I'aorte thoracique

Dans le groupe présentant un diamétre thoracique BA a BA > 1.5 cm/ m?, le pourcentage de femmes
est plus élevé (56,5%). En régression linéaire, on observait une diminution significative du diameétre
aortique thoracique pour un TT pathologique, quel que soit le taux de TG, et ce méme apres
ajustement sur I’age et le sexe. Concernant la relation entre diamétre aortique et IMC/TG, une relation

n’apparaissait qu’en présence de I'age et du sexe, en analyse multivariée. (Tableau 3)

Dans la régression logistique, en analyse univariée, ni le TT/TG, ni I'lMC/TG n’influencaient la
probabilité de présenter un diametre aortique plus dilaté. Cependant en ajustant pour I'age et le sexe,
nous avons retrouvé |'effet bénéfique (contre intuitif) du TT et mis en évidence celui de I'lMC, quel que
soit le TG. L'OR des catégories TT+/TG+, TT+/TG- était inférieur a 1 par rapport a la population
référence TT-. De facon identique, I’OR des groupes IMC+/TG+, IMC+/TG- était inférieur a 1 par rapport

a la population référence IMC-. (Annexe 1)
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Tableau 3 : Régression linéaire étudiant le diamétre de I’aorte thoracique (cm/ m?) BA a BA et les variables combinées TT(cm) / TG (mmol/I) et IMC (kg/m?)

/TG (mmol/l) :

L, Multivariée
Univarie ajustée surl'age et le sexe
Coeff. Rég. p Coeff. Rég. p

TT+ TG+ |-0,80+0,47 0,086 -1,36 0,42 0,001

TT+TG- -0,88+0,30 0,004 -1,6910,28 <0,0001

TT-TG+ |-0,0710,51 0,89 -0,47 £ 0,46 0,3
IMC+TG+ | -0,63 0,38 0,094 -1,371+0,36 0,0001
IMC+TG- | -0,3210,24 0,17 -1,06 £ 0,23 <0,0001
IMC-TG+ | 0,70%£0,83 0,4 0,31+0,74 0,68
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4 : Résultats concernant l'aorte abdominale sous rénale

Les associations entre AoR BA a BA avec la variable combinée TT/TG n’étaient pas significatives en

analyse linéaire ou logistique univariée (p=0,0711) et apres ajustement sur I'age et le sexe (p=0,89).

Concernant lI'analyse de I'AoR Bl a BI, les mémes conclusions étaient observées (données non

présentées).

L’analyse du diametre AoR mesuré en BE a BE n’était pas significative pour la variable combinée TT/TG
méme aprés ajustement pour I'dge et le sexe. En revanche, on observait une relation significative entre
un diametre aortique augmentée et un IMC élevé quel que soit le TG, et ce méme aprés ajustement

pour I'age et le sexe pour le groupe IMC et TG pathologique (Tableau 4).

En régression logistique, la relation identifiant le TT+ associé a un TG+ comme facteur de risque en
analyse univariée ne persistait pas en analyse multivariée ajustée sur |'age et le sexe. L’association
n’était pas significative pour les autres groupes TT/TG en uni et multi variée ainsi que pour |’association

avec la variable combinée IMC/TG. (Annexe 2)
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Tableau 4 : Régression linéaire étudiant le diamétre de I’aorte abdominale sous rénale (cm) BE a BE avec les variables combinées TT(cm) / TG (mmol/I) et

IMC(kg/m?3) /TG (mmol/I) :

UNIVARIEE MULTIVARIEE
ajustée sur |'age et le sexe
coef.régression p coef.régression p
TT+ TG+ 0,09 + 0,06 0,14 -0,06 + 0,06 0,27
TT+TG- 0,06 + 0,04 0,076 0,02 + 0,03 0,45
TT- TG+ 0,06 +0,05 0,24 -0,03 £ 0,05 0,51
IMC + TG + 0,16 £ 0,05 0,001 -0,01 10,04 0,75
IMC+ TG - 0,15+0,03 <0,0001 0,06 0,02 0,005
IMC-TG + -0,05 10,07 0,45 -0,05 + 0,06 0,43
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5 : Résultats concernant I'aorte abdominale sous xiphoidienne

En régression linéaire, I'IMC était lié de facon significative au diametre aortique AoX quel que soit le
taux de TG. Cette association persistait apres ajustement pour I'age et le sexe pour la mesure BA a BA

(p=0,0375) et BE a BE (p=0,0239). (Tableau 5 et 6).

En régression logistique univariée, les OR montraient que le risque d’avoir un diameétre aortique > 2
cm était bien plus important chez les patients TT+ et TG+, BA a BA et BE a BE. Cette association ne

demeurait pas significative en multivarié en tenant compte de I'dge et du sexe. (Annexe 3 et 4)

Concernant les résultats de AoX Bl a Bl, I'analyse était significative en régression linéaire et logistique
univariée pour TT+/TG+ (respectivement p=0,0001 et p < 0,0001) et IMC+/TG+ (respectivement
p=0,0001 et p < 0,0001) et IMC+/TG+ (respectivement p<0,0001 et p <0,0001) Cette association

disparaissait en analyse multivariée une fois ajustée sur I'age et le sexe.
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Tableau 5 : Régression linéaire UNIVARIEE étudiant le diamétre de I'aorte sous xiphoidienne (cm) BA a BA et BE a BE avec les variables combinées TT(cm)/

TG (mmol/l) et IMC(kg/m?) /TG (mmol/l) :

ANALYSE UNIVARIEE
AORTE SOUS XYPHOIDIENNE

BA a BA BE a BE
coef.régression p coef.régression p

TT+ TG+ 0,24+0,06 |<0,0001( 0,24+0,07 0,0002

TT+TG- 0,08 £ 0,04 0,022 0,09 + 0,04 0,017

TT- TG+ 0,09 £ 0,06 0,094 0,13+ 0,06 0,029
IMC + TG + 0,27+0,05 |<0,0001| 0,31+0,05 ([<0,0001
IMC + TG - 0,16+0,03 |<0,0001| 0,18+0,03 ([<0,0001
IMC- TG + -0,08 + 0,08 0,31 -0,09 £ 0,09 0,34
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Tableau 6 : Régression linéaire MULTIVARIEE étudiant le diamétre de 'aorte abdominale sous xiphoidienne (cm) BE a BE avec les variables combinées

TT(cm) / TG (mmol/l) et IMC(kg/m?) /TG (mmol/I) :

ANALYSE MULTIVARIEE ajustée sur I'age et le sexe

AORTE SOUS XYPHOIDIENNE

BA a BA BE a BE
coef.régression p |coef.régression p
TT+ TG+ 0,09 +0,05 0,11 0,08 £ 0,06 0,18
TT+TG- 0,01+0,03 0,77 0,01+ 0,04 0,76
TT- TG+ -0,01 £ 0,05 0,83 0,02 + 0,05 0,7

IMC+TG + 0,09 + 0,04 0,031 0,12 +0,05 0,013
IMC+TG - 0,05+ 0,03 0,037 0,06 +0,03 0,044
IMC-TG + -0,07 £ 0,08 0,35 -0,07 £ 0,08 0,37
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6 : association avec la PAS

Dans notre étude,

I'association du diamétre aortique AoX et AoR avec la PAS. (Figure 1)

la PAS était corrélée au diametre de I'’AoX et de I’AoR. Nous avons alors étudié

Figure 1 : Régression linéaire étudiant la PAS (mmHg) et le diamétre aortique (cm) AoR BE a BE
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Pour I’AoX BE a BE, en régression linéaire, concernant I'effet de la pression systolique considérée en

continu ou en variable qualitative avec un seuil a 120, on observait une significativité uniquement en

univariée (p<0,0001). En régression logistique, en univariée, la PAS influencait |la probabilité d’avoir un

diameétre plus dilaté. Cependant I'OR était proche de 1 pour I'association avec la pression systolique

(OR=1,02, IC [1,01-1,04]). Apres ajustement sur le sexe, I’age et le statut tabagique, nous n’avons pas

observé d’association entre le diametre de I’AoX et les variables explicatives (OR=1,00, IC [0,99-1,02]).
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Pour I’AoR BE a BE, en régression linéaire, les associations entre le diamétre de I’AoR BE a BE (en

continu) et les variables PAS (continue), PAS (binaire) étaient significatives en univariée seulement. En
régression logistique, I'association avec la PAS (continue) était significative uniquement en univariée

mais avec un OR proche de 1 (OR=1,02, IC [1,00-1,05]).

7 : Quelle mesure du diametre de I'aorte abdominale ?

Notre étude montre que les relations linéaires significatives persistantes en multivarié concernent le

diameétre aortique abdominale BE a BE.

IV : DISCUSSION

1: La cohorte Stanislas : une cohorte saine

L'originalité et I'intérét de notre étude réside sur le suivi sur 20 ans d’une cohorte saine. Cette
spécificité nous a permis d’apprécier si le surpoids était corrélé au diameétre aortique 20 ans plus tard
guelques soient les événements intercurrents. L’analyse en multivarié a été effectuée en ajustant pour
I’age et le sexe. L'étude étant effectuée en population saine, aucune association mis a part ces facteurs
confondants n’a été retrouvé significative pour d’autres facteurs confondants éventuels tels que le
tabagisme ou le diabéte mis a part la PAS. L’association entre le diametre aortique abdominal et la PAS
était non significatif. Concernant la PCR, I'association aux différents diamétres aortiques n’était pas

significative.

Concernant I'IMC, notre population d’étude était représentative de la population générale francaise
puisque 30,9 % des personnes de notre échantillon étaient en surpoids alors que 31,9 % de la
population francaise est en surpoids. Ainsi, les résultats obtenus concernant |’association entre I'lMC

et le diametre aortique sont applicable a la population générale, rencontrée en médecine générale.
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2 : Facteurs confondants : dge et sexe

Les facteurs confondants, I’dge et le sexe (femme souvent non incluse dans le dépistage (33)), ont été
pris en compte dans les analyses multivariées. Les femmes ont été incluses dans notre étude comme
ce qui peut étre suggéré dans la littérature (34). La prévalence des AAA chez la femme par rapport a
I'homme est extrémement faible : ratio d’1 femme pour 13 Hommes (18). Toutefois, le risque de
rupture des AAA est 3 fois plus important chez la femme que chez ’homme et la rupture survient pour
une taille moindre que chez I’homme. De plus, la croissance des AAA est plus rapide chez la femme
que chez 'lhomme pour les AAA >40 mm. Le risque opératoire est plus important que chez I’homme
(RR : 1,5). Ces constatations sont d’autant plus inquiétantes que le tabagisme féminin se rapproche

d’année en année de celui de I’homme. (33).

Pour I'AoA, 'effet bénéfique contre-intuitif observé pour le TT/TG en régression linéaire et logistique
de I'lMC/TG en régression logistique peut étre expliqué par le mécanisme de formation de I'anévrisme
de I'aorte thoracique qui différe pour I’AoA et I'aorte abdominale. L’anévrisme de I'aorte thoracique
est sous la dépendance de phénomenes mécaniques alors que I'anévrisme de I'aorte abdominale est
sous la dépendance de mécanismes métaboliques. Le mécanisme n’étant pas le méme, ces résultats
bien que non expliqués ne sont pas surprenants. De plus, la forte proportion de patients dans les
catégories ayant un niveau de TG bas, un faible TT et un IMC non pathologique (population saine a V1)
participait a cet effet protecteur du TT, de I'IMC et des TG. En effet I'OR se définissant comme le
rapport de la cote d’avoir un diametre aortique augmenté chez les groupes TT+ ou IMC+ sur celle de
cet événement chez les groupes TT- et IMC-, I'effet contre-intuitif se comprend aisément. Les patients
étaient en majorité des femmes et étaient plus agées dans les groupes avec un diamétre aortiques au-
dessus des cut-offs. Nous avons pris en compte les relations retrouvées chez les plus de 30 ans pour
lesquels le nombre de patients était suffisamment important pour permettre des comparaisons

significatives.
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Concernant I’AoR BE a BE, le fait que le groupe IMC+/TG- apparaisse significatif en régression linéaire
multivariée et non la catégorie IMC+/TG+ est sGrement lié au faible effectif dans cette derniére

catégorie.

3 : Objectif principal

Concernant I'objectif principal, nous avons cherché a identifier si la graisse abdominale favorisait plus
particulierement une dilatation aortique. Son réle endocrinien et notamment pro-inflammatoire (14)
(26) pouvait suggérer cet effet. Nous avons démontré qu’un surpoids était lié a une augmentation du
diameétre de I'aorte abdominale 20 ans plus tard quel que soit I’évolution du poids des patients et quel
gue soit leur taux de TG. La relation entre I'lMC et le diamétre aortique est diminuée en présence de
I’age et le sexe mais reste statistiquement significative. La répartition androgénique de ce surpoids ne
semble pas avoir de I'importance. Cette observation va dans le sens de I'étude de Cronin O. qui ne
retrouvait pas d’imputabilité de la graisse abdominale sur l'apparition d’évenements cardio-
vasculaires majeurs chez des patients artéritiques connus (35). De plus, nos résultats concordent avec
I’étude de Cronin et al. retrouvant un lien entre AAA et IMC augmenté mais différe de celle-ci car elle
retrouvait également un lien entre AAA et TT (36). Il serait intéressant de considérer d’autres cut-offs
comme la médiane pour le TT pour augmenter la puissance statistique et voir si I'absence de relation

entre TT et diameétre aortique persiste.

Concernant les régressions logistiques, une puissance statistique plus élevée serait nécessaire pour

étudier le TT, I'IMC et les TG en tant que des facteurs de risque.

4 : Recueil de données et méthodologie

Les données concernant notre population ont été recueillies a V1 dans un centre de médecine
préventive. De ce fait, certaines données d’auto déclaration ou mesurées étaient manquantes et ont
réduit la puissance statistique de notre étude. Par exemple, sur 1476 composant la cohorte STANISLAS,

seuls 1145 patients ont bénéficié d’'une mesure de la PAS et la PAD car le but premier de ces
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consultations n’était pas la recherche (Tableau 2). Par la suite, les visites de suivi ont été menées au
centre d'investigation clinique plurithématique Pierre Drouin lors de consultations spécifiquement

dédiées a la recherche.

Sur les 1220 patients inclus, la puissance statistique a été diminuée pour chaque niveau de mesure de
I'aorte (AoA, AoX, AoR) car les mesures n’ont pu étre obtenues que si I'image échographique était
disponible. De ce fait, par exemple, seul 718 patients avaient une image échographique permettant la

mesure AoA. (Tableau 1)

Les valeurs seuil du TT ont été définies a 80 cm pour les femmes et 94 cm pour les hommes
(recommandations OMS) (1). Ce seuil conforme aux nouvelles recommandations, est d’autant plus
intéressant pour notre population étudiée considérée comme saine et nous permet une puissance

statistique meilleure avec un recrutement des patients TT+ plus important.

Les mesures des diametres aortiques ont été effectuées de maniére reproductible par des opérateurs
certifiés (37) (19) (28) (27) (38). Il est intéressant de préciser que la corrélation des images
échographiques a I'ECG permet une meilleure reproductibilité des mesures (38). Les définitions
considérées pour I’AAA, ectasie, artériomégalie est certes pratique mais ne tient pas compte des aortes
constitutionnellement de petit ou de gros calibre pour lesquelles un anévrysme serait mieux défini en
valeur relative par un ratio > 1,5, par référence au diameétre de I'aorte sus-jacente normale (24) (25).
Par ailleurs, notre étude suggére que la méthode de mesure la plus pertinente a utiliser pour I'aorte
abdominale est la mesure bord externe a bord externe ce qui va dans le sens des études traitant de
cette question. Concernant I'’AoA, les mesures ont été uniquement réalisées BA a BA selon les

recommandations. (37) (19) (28) (27) (38)

L'interprétation des résultats de I’AoX doit étre prudente. En effet, sa mesure a été réalisée en coupe
longitudinale alors qu’il est recommandé de la mesurer en coupe transversale, comme pour I’AoR (28)

(27).

Pour finir, la méthodologie statistique a réuni tous les critéres de validité.
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5 : Perspective d’amélioration du dépistage ciblé

L'excellente reproductibilité inter et intra opérateur de notre training set de 45 patients par des
opérateurs débutants leur formation en échographie (annexe A) suggere la possibilité d’'un dépistage
ciblé plus accessible a la population générale représentée par la patientele d’'un médecin généraliste.
Un dépistage a I'aide d’'une échographie réalisée avec un appareil portatif pourrait compléter I'examen
clinigue du médecin traitant suspectant un AAA. L’étude de Colli A. a d’ailleurs montré qu’il existait un
intérét et une sensibilité a ce type de dépistage ciblé, unique, par le médecin traitant aprés un
questionnaire médical (39). Il serait donc intéressant de continuer a affiner les criteres du dépistage
ciblé. Une méta-analyse étudiant la prévalence mondiale de I’AAA réalisée en 2013 montrait d’ailleurs
qu’il s’agissait d’une pathologie relativement fréquente dans la population générale ce qui justifie

I'intérét d’'une démocratisation du dépistage ciblé en médecine générale. (40) (39)

V : CONCLUSION

Un surpoids, de répartition androide ou non doit faire rechercher une augmentation du diametre de
I'aorte abdominale 20 ans aprés quel que soit I’évolution du statut pondérale. La mesure a considérer
pour estimer le diametre de I'aorte sous-rénale est une mesure transversale bord externe a bord
externe. Le tour de taille quel que soit le TG est corrélé au diamétre de |'aorte thoracique. Une relation
linéaire lie ces facteurs au diametre aortique sans qu'’il soit possible de les identifier comme des

facteurs favorisants.
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Annexe 1 : Régression logistique univariée et multivariée (ajustée sur I’dge et le sexe), étudiant le

diamétre de I'aorte thoracique (cm/ m?), BA a BA et TT(cm)/ TG (mmol/l) et IMC(kg/m?) /TG

(mmol/l)
Univariée Multivariée
OR (1C95%) P OR (1C95%) p
TT+TG+ |0,60(0,28-1,30)( 0,2 |0,31(0,13-0,73)| 0,007
TT+TG- | 0,74(0,44-1,24) | 0,26 (0,31 (0,17-0,56) | 0,0001
TT- TG+ | 1,40(0,51-3,80) | 0,51 (0,88 (0,30-2,56)| 0,82
IMC+TG+ | 0,73(0,39-1,39) | 0,34 (0,30 (0,14-0,64) | 0,002
IMC+TG- | 0,83(0,55-1,25)| 0,37 0,35 (0,20-0,59) | 0,0001

NB : effectif trop faible pour le groupe IMC-/TG+

Annexe 2 : Régression logistique univariée et multivariée (ajustée sur I’age et le sexe), étudiant le

diameétre aortique AoR (mm), BE a BE et TT(cm)/ TG (mmol/l) et IMC(kg/m?) /TG (mmol/I)

Univariée Multivariée
OR (1C95%) p OR (1C95%) P
TT+TG+ |1,72(0,55-5,38)| 0,35 [0,60(0,19-1,96)| 0,4
TT+TG- |1,51(0,76-2,97)| 0,24 (1,05(0,51-2,19)| 0,89
TT- TG+ |[3,55(1,56-8,05)| 0,002 |1,77(0,72-4,34)| 0,21
IMC + TG + (5,33 (2,51-11,3)|<0,0001|1,60 (0,70-3,63) | 0,26
IMC+TG- |2,76(1,71-4,47) | <0,0001| 1,35 (0,79-2,32) | 0,27

NB : effectif trop faible pour le groupe IMC-/TG+

Annexe 3 : Régression logistique univariée et multivariée (ajustée sur I’age et le sexe), étudiant le

diamétre aortique AoX (cm) BE a BE et TT(cm)/ TG (mmol/l) et IMC(kg/m?) /TG (mmol/I)

Univariée Multivariée
OR (1C95%) P OR (1C95%) P
TT+ TG+ |2,14(0,93-4,96)| 0,074 (0,86 (0,35-2,07)| 0,73
TT+ TG- 1,75(1,05-2,91) | 0,032 |1,12(0,65-1,95)| 0,68
TT- TG+ |1,83(0,84-3,97)| 0,13 |0,95(0,40-2,24)| 0,9
IMC+TG + | 4,19 (2,15-8,18) | <0,0001 1,39 (0,67-2,86) | 0,37
IMC+TG- | 2,62 (1,80-3,80)|<0,0001 1,32 (0,86-2,01) | 0,2




NB : effectif trop faible pour le groupe IMC-/TG+

Annexe 4 : Régression logistique univariée et multivariée (ajustée sur I’dge et le sexe), étudiant le

diamétre aortique AoX (cm) BA a BA et TT(cm)/ TG (mmol/l) et IMC(kg/m?3) /TG (mmol/l)

Univariée Multivariée
OR (1C95%) P OR (1C95%) P
TT+ TG+ |5,19(2,22-12,1)| 0,0001| 2,25 (0,93-5,48) | 0,07
TT+TG- |1,44(0,79-2,63)| 0,24 | 0,86(0,46-1,63) | 0,65
TT- TG+ |(2,38(1,04-5,47)| 0,041 | 1,25 (0,51-3,09) | 0.62

IMC + TG + |5,96 (3,05-11,6) |<0,0001| 1,90 (0,92-3,92) | 0,08
IMC+TG- |2,06(1,32-3,20)| 0,001 | 0,91(0,56-1,49)| 0,72

NB : effectif trop faible pour le groupe IMC-/TG+
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Summary

Introduction:

The abdominal adipose tissue is not considered as a risk factor (RF) of aortic aneurysm but as a global
cardiovascular RF. Aortic aneurysms have a high rate morbidity and mortality. Is obesity correlated to

the increase in aortic diameter, 20 years later?

Method:

This is a follow up on cohort for 20 years (Stanislaus cohort), executed on patients initially healthy.
Measurements of the aorta at three points (chest, under xiphoid, under kidney) were performed
retrospectively through ultrasound images and compared with the waistline (W), BMI, the triglycerides
(TG). Statistical methodology has made linear regression analysis, and univariable and multivariable

analysis were performed with logistic regression coefficients and odds ratios.

Results

The adjustment was made on the similar identified factors (age and sex). Our population was on
average 32 years, mainly women (52,2 %), 30,9 % had an BMI 25 kg / m?, 17,2 % an increased waist
measurement 9 % of the high TG. For the thoratic aorta, we found an association between WM and
decreased aortic diameter whatever the TG (p=0,0001). For the infra-renal aorta, a high BMI was
associated with an increased aortic diameter whatever the TG (p=0,005). For the sub xiphoidian aorta,
we also found a significant association between BMI and an increased aortic diameter whatever the

TG (p=0,0239 ). Each time a high TG alone was not associated with the aortic diameter.

Conclusion :

Obesity, be it through android or not, is associated with an increase in the diameter of the abdominal

aorta at 20 years.
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Introduction

Globally, the number of obesity cases has doubled since 1980. In 2014, on a global scale, more than
1.9 billion adults were overweight and of these, more than 600 million were obese (1). The disease has
reached epidemic levels in industrialized countries making it a public health issue (2) (4) (4). The
prevalence of obesity (body mass index, BMI =30 kg / m2) among French adults was 14.5 % and that
of overweight (25 <BMI <30 kg / m2) of 31.9 %. The minimal economic estimation of overweight and
obesity would be 2 % to 7 % of health spending in France (5) (6). The link between obesity and
cardiovascular risk is now well known. (7) (8) (9) (11) (10). It is also verified that the adipose tissue
would produce an organ with a clean endocrinal function (11), particularly in the abdominal fat (12)

(13) (14).

The value considered to define an aneurysm of the thoracic aorta (TAo) is the diameter reported to
the body surface with a threshold considered pathological for a surface diameter of 1,5 cm/m?2. (15).
The abdominal aortic aneurysm (AAA) is defined as a permanent localized dilatation or segmental with
loss of parallel edges and a diameter greater than 50 % compared to the normal diameter which is one
antero-posterior diameter greater than 30 mm. (16), (17). The rate of mortality from aneurysms
ruptured AAA is high (80% of patients die before hospitalization or intra-operatively), while mortality
among asymptomatic AAA surgery patients is around 5-7%. (18). A unique targeted screening, AAA will
prevent the risk of rupture and therefore the risk of death (19) (20). The prevalence is 0.87% of the
population aged over 60 years and between 3.7% and 5.9% in the male population at high
cardiovascular risk (19) which justifies the concept of targeted screening. The AAA is certainly costly
(21). Economic modeling conclude all the efficiency of the implementation of a single screening
program for all men aged 65 regardless of risk factors (18) (19). If one summarizes the WHO criteria
and the grid of Drummond, AAA screening is fully justified, in line with these criteria. (19) (22) (23)

(24).
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However, among the cardiovascular risk factors, only the age, the sex, the tobacco and the heridity

are clearly identified as AAA risk factors.

The combination of a high waist circumference (WC) and high triglycerides (TG) levels corresponds to
a population with abdominal fat overload, therefore, a priori more likely to develop cardiovascular

diseases including heart failure (7) (8) (9) (25) (13) (10).

The main objective of this study was to show that people who are overweight and more precisely
the population with an increased WC with hypertriglyceridemia was more at risk of developing a

dilation of the abdominal aorta or thoracic 20 years later.

The secondary objective was to identify, what was in our study, the most representative measurement

of aortic dilatation among three methods of various measurements of aortic diameter.

MATERIALS AND METHODS

Method of measurement

Ultrasound is the excellent method of screening with a sensitivity and specificity close to 100% (16)
(26) (27) ) and variability intra- and inter-observer less than 2 mm in 70-86 % of cases and less than 4
mm in 94 to 99 % of cases (28). Moreover, this review is not radiating, well accepted by patients and
cost effective. The measurements of the diameter for the abdominal aorta selected as the most
reliable is the maximal measurement of the external diameter antero-posterior (weed - adventitia)
(29) made of cross-section perpendicular to the axis of the aorta and generating a circular section as

perfect as possible (30). However, there are no clear recommendations on this subject (31).
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Study Population

The STANISLAS cohort is a family mono centric longitudinal cohort consisting of 1006 families (4295
individuals) of the Nancy region, France, recruited between 1993 and 1995 at the Preventive Medicine
Centre (PMC), Vandoeuvre lés Nancy, on the occasion of periodic health review (five-year) under the

auspices of the National Health Insurance Fund (NHIF).

This cohort was created with the main objective to study gene-gene and gene-environment
interactions in the field of cardiovascular disease, based on the study of inter —individual variability.
Families composed of two parents and at least two biological children, were found to be healthy, free
from acute and / or chronic disease declared to assess the genetic effect on the variability of

intermediate phenotypes studied under physiological conditions.

Inclusion criteria: voluntary patient from STANISLAS cohort, aged at least 18 who signed a waiver and

being insured.

Exclusion criteria: voluntary unable to understand a waiver.

To date, voluntaries Cohort Stanislas participated in four visits: the first V1 between 1993 and 1995,
the second V2 between 1998 and 2000, the third V3 between 2003 and 2005, and the fourth V4 from

2011 2014. Our study used data V1 to V4.

Various data were collected with a WC, the BMI, TG levels, and C-reactive protein (CRP) to identify
patients with an overload in abdominal fat between 1994 and 1995 at the first visit (V1). The patients
were weighed without shoes dressed on a calibrated scale. WC was measured in feet apart shoulder
width, using a measuring tape meter placed at the umbilicus, parallel to the floor, stretched, relaxed
abdomen. The rate of TG and CRP were measured using a blood sample respectively and expressed in

mmol/l and mg/I.
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All pictures and videos were stored on a secure network server such as video clips, using a unique
identification number and then analyzed on a dedicated workstation. (EchoPAC PC version 110.1.0, GE

Healthcare).

The research protocol was approved by the People Protection Committee East Il -Nancy- France.

Study Design

Cohort followed a population defined above studying the impact of overweight and specifically

abdominal fat on the aortic diameter 20 years later.

A Trans-Thoracic Ultrasound with images centered on the thoracic aorta and abdominal ultrasound at
sub-xiphoid and infra-renal were acquired during V4 between 2011 and 2014 by an operator trained
to help a Vivid E9 ultrasound (general electric ®) and with MS5 probe (7.5 MHz). The measurements
were carried out a posteriori by three operators after validation of the reproducibility inter- and intra-
observer. For this, a training set of 45 patients was drawn in the database among the volunteers from
the Stanislaus cohort. Three reviewers conducted the following measures on a still image: TAo in
longitudinal section (“major axis”) leading edge-to-leading edge (LTL) at the foot of the QRS and a
distance from the sino tubular junction between 0.5 and 2 cm; sub xiphoidian aorta (XAo) and infra-
renal aorta (RAo), leading edge-to-leading edge (LTL), inner edge-to-inner edge (ITl) outer edge to
outer edge (OTO) in diastole (at the foot of QRS) in longitudinal cut for XAo and in cross section to the
RAo. These measurements were performed twice in order to assess the intra- operator reproducibility
then compared to measurements of an experienced cardiologist in ultrasound to assess inter-observer
reproducibility. In order to validate the measurements, it was considered acceptable an average
difference inter or intro operator inferior to 10%. Measurements at three points were then performed
on the entire cohort Stanislaus when images were available; alternatively, only the available sections

were used.
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Statistical Methodology

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

significance level was set at p <0.05.

Continuous variables were described as effective and mean + standard deviation (m +/- SD). The
comparisons were made using the Mann-Whitney test. Categorical variables were described in

numbers and percentages and groups were compared using the Chi-2 test.

The associations between the diameters and the studied parameters were analyzed by linear
regression and univariable and multivariable logistic through adjusting on gender, age, SBP, smoking
status (characteristics V1). The coefficients and the standard deviations were presented in the case of
linear regressions. Odds ratios (OR) for logistic regressions were carried with the limits of the

confidence intervals.

All validity conditions of models have been checked: the distribution of residues, the assumption
homoscedasticity (linear model) and the log linearity assumption (logistic model). The condition of

multi collinearity was checked in each multivariable model.

Aortic diameters were analyzed in continuous variable with a cut-off defined according to the height,
then were compared with other variables: WC to V1 (cut off = 94 cm for men and 80 cm for women),
BMI to V1 (cut off BMI>25 kg/m?), TG level to V1 (cut off 1, 71 mmol/l), CRP to V1 (cut off = 0.79 mg /
| for men and 0.72 mg/| for women). We then formed two populations: thoracic aortic diameter <or =
1.5 cm/m? and thoracic aortic diameter> 1.5 cm/m?; abdominal aortic diameter < 20 mm and
abdominal aortic diameter> or = 20 mm for the XAo and RAo. We have compared the different
variables (WC, BMI, TG, and CRP). Four dichotomous groups were formed: high WC and TG low
(WC+/TG-), WC and high TG (WC+/TG-), high BMI and TG down (BMI +/TG-) high and high TG BMI
(BMI+/TG+). A model in univariable and multivariable linear regression model as well an univariable

and multivariable logistic regression were performed.
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RESULTS

Study of reproducibility

The results showed excellent reproducibility inter and intra operator with Bland and Altman tests

consistently below 5%.

Actual Final

Of the 1476 patients included, measurements in three points could only be performed on 1220

patients, when the corresponding ultrasound image was available. For XAo, the workforce differed

according to measuring method because there was missing data for some patients with BMI, WC, the

TG levels or PCR. (Table 1)

Table 1: Final enrollment for each subgroup measurement

level of measure

Thoracic Aorta

Sub Xiphoidian

In Renal Abdominal

measure method Aorta
LTLto LTL 718 695 665
ITl 0 694 665
OTO 0 692 665

Our population was on average 32 years old, mainly women (52.2%). Of these, 30.9% had a BMI> 25

kg/m?, 17.2% WC increased 9% high TG, 0.7% diabetes, 21.6% were smokers and none were

hypertensive. It was assumed a healthy cohort V1. (Table 2)
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Table 2: characteristics of the population in V1

Parameter N n/% m+SD/% Médiane

Age (years) 1476 32+14 38 (17 -43)

Female sex 1476 770/ 52,2

Smoking statu 1050 227 /21,6

BMI (Kg/ m?) 1475 23 +4 22 (20 - 25)

BMI (Kg/ m?) > 25 1475 456 / 30,9

Waist circumference : WC (cm) 1420 76 £ 13 75 (67 - 85)
— >

Waist circumference (cm) = 94(H), 1420 244 /17,2

80(F)

Systolic blood pressure (mmHg) 1145 122 +13 | 121 (113-130)

Diastolic blood pressure (mmHg) 1145 71+11 71 (65 -79)

Diabete 1014 7/0,7

Triglycérides : TG a V1 (mmol/I) 1429 0,97 £ 0,82 0'721; (1(2)56 i

TG a V1 (mmol/l) > 1.71 1429 129 /9,0

CRP 3 V1 (mmol/l) 1277 1,43 +2,59 =

1,43)
CRP a V1 (mg/L) =0.79 (H), 0.72 (F) 1277 552 /43,2

N: total number for the initial setting

n: effective with a measurement or disease status

Thoracic Aorta Results

In the group with chest diameter LTL > 1.5 cm/m?, the percentage of women is higher and the patients
were older. In linear regression, decreased thoracic aortic diameter was significantly associated WC
whatever the TG levels, even after adjustment for age and gender. Regarding the relationship between
aortic diameter and BMI/TG, a relationship appeared only in the presence of the age and gender, in

multivariable analysis. (Table 3)

In logistic regression, in univariable analysis, neither the WC/TG, nor BMI/TG did influence the
probability of having a dilated aortic diameter. However, adjusting for age and sex, we observed a
beneficial effect (against intuitive) WC and BMI regardless of the TG. The OR categories WC+/TG+,
WC+/TG-1 was lower than 1 compared to the WC reference population. Identically, the OR BMI+/TG+

group and BMI+/TG- was inferior to 1 compared to the reference population IMC-. (Table 5)
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Table 3: Linear regression studding the diameter of the thoracic aorta (cm/m?) LTL and the combined variables WC (cm)/TG (mmol/l) and BMI (kg/m?3) /

TG (mmol/l) :

Multivariable

IEIELAC adjusting for age and sex
Coeff. Reg. p Coeff. Reg. p

WC+ TG+ | -0,80+0,47 0,086 -1,36+0,42 0,001
WC+TG- | -0,88+0,30 0,004 -1,6910,28 <0,0001
WC- TG+ |-0,07+0,51 0,89 -0,47 £ 0,46 0,3
BMI+TG+ | -0,63+0,38 0,094 -1,371+0,36 0,0001
BMI+TG- | -0,32+0,24 0,17 -1,06 £ 0,23 <0,0001
BMI-TG+ | 0,70%£0,83 0,4 0,31+0,74 0,68
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Infra-Renal Aorta Results

Associations between RAo LTL with combined variable WC/TG were not significant in linear or logistic

univariable analysis (p = 0.0711) and after adjustment for age and gender (p = 0.89).

Regarding the analysis of the RAo ITI, the same findings were observed. (Data not shown).

Analysis of RAo diameter measured in OB to OB was not significant for the combined variable WC/TG
even after adjusting for age and gender. However, a significant relationship was observed between an
increased aortic diameter and a pathological BMI regardless of the TG, even after adjusting for age and

gender for BMI and abnormal TG group (Table 4).

In logistic regression, the relationship identifying the WC+ associated with a TG+ as a risk factor in
univariable analysis did not persist in multivariate analysis adjusted for age and gender. The association
was not significant for other groups WC/TG uni and multi variable and for association with the

combined variable BMI / TG. (Table 5)
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Table 4: Linear regression UNIVARIABLE and MULTIVARIABLE studding the diameter of XAo and Rao (cm) and WC (cm)/TG (mmol/l) and BMI (kg/m?) / TG

(mmol/I):
SUB XIPHOIDIAN AORTA IN RENAL AORTA
LTL OTO OTO
coef.reg. p coef.reg. p coef.reg. p
WC+ TG+ 0.24 + 0.07 <0.0001 0.24 £ 0.07 0.0002 0.09 + 0.06 0.14
S = WC+ TG- 0.08 + 0.04 0.022 0.09+0.04 0.017 0.06 + 0.04 0.076
E % % WC- TG+ 0.09 + 0.06 0.094 0.13+0.06 0.029 0.06 + 0.05 0.24
% % = BMI+ TG+ |0.27 £ 0.05 <0.0001 | 0.31+0.05 <0.0001 | 0.16+0.05 0.0006
mZ BMI+TG- |0.16 £0.03 <0.0001 | 0.18 £0.03 <0.0001 |0.15+0.02 <0.0001
BMI-TG + -0.08 + 0.08 0.31 -0.09 + 0.09 0.34 -0.05 + 0.07 0.45
JE> - WC+ TG+ 0.09 £ 0.05 0.11 0.08 + 0.06 0.18 -0.06 + 0.06 0.27
> g c E WC+ TG- 0.01+0.03 0.77 0.01+0.04 0.76 0.023+ 0.03 0.45
= g J%' = % WC- TG+ -0.01 +0.05 0.83 0.02 + 0.05 0.70 -0.03 + 0.05 0.51
ﬁ 3 g % = |BMI+TG + |0.09+0.04 0.031 0.12£0.05 0.013 -0.01 £ 0.04 0.75
i E z BMI+TG- |0.05+0.03 0.037 0.06 £0.03 0.044 0.06 £0.02 0.005
2 BMI-TG+ | -0.07+0.08 0.35 '-0.07 + 0.08 0.37 -0.05 + 0.06 0.43
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Table 5 : Logistic regression UNIVARIABLE and MULTIVARIBLE studding the TAo (cm/m?), Rao and XAo diameter (cm) and the WC (cm)/TG (mmol/l) and

BMI (kg/m?3) / TG (mmol/l):

SUB XIPHOIDIAN AORTA IN RENAL AORTA THORACIC AORTA
LTL OoTO OTO OTO
OR (1C95%) P OR (1C95%) P OR (1C95%) p OR (1C95%) P
WC+ TG+ 5,19 (2,22-12,1) | 0,0001 | 2,14 (0,93-4,96) 0,074 1,72 (0,55-5,38) 0,35 0,60 (0,28-1,30) 0,2
% m - |WCHTG- 1,44 (0,79-2,63) 0,24 1,75 (1,05-2,91) 0,032 1,51 (0,76-2,97) 0,24 0,74 (0,44-1,24) 0,26
]2> % 8 WC- TG+ 2,38 (1,04-5,47) 0,041 1,83 (0,84-3,97) 0,13 3,55 (1,56-8,05) 0,002 1,40 (0,51-3,80) 0,51
§ A4 |BMI+TG+ 5,96 (3,05-11,6) | <0,0001 | 4,19 (2,15-8,18) | <0,0001 | 5,33 (2,51-11,3) | <0,0001 | 0,73 (0,39-1,39) 0,34
E g o BMI + TG - 2,06 (1,32-3,20) 0,001 2,62 (1,80-3,80) | <0,0001 | 2,76 (1,71-4,47) | <0,0001 | 0,83 (0,55-1,25) 0,37
BMI - TG + too low for effective BMI- / TG + group
E z WC+ TG+ 2,25 (0,93-5,48) 0,073 0,86 (0,35-2,07) 0,73 0,60 (0,19-1,96) 0,4 0,31 (0,13-0,73) 0,007
g E g = WC+ TG- 0,86 (0,46-1,63) 0,65 1,12 (0,65-1,95) 0,68 1,05 (0,51-2,19) 0,89 0,31 (0,17-0,56) | 0,0001
g ;2> E g WC- TG+ 1,25 (0,51-3,09) 0.62 0,95 (0,40-2,24) 0,9 1,77 (0,72-4,34) 0,21 0,88 (0,30-2,56) 0,82
3 E té %1 BMI+TG+ | 1,90(0,92-3,92) | 0,083 1,39 (0,67-2,86) 0,37 1,60 (0,70-3,63) 0,26 0,30 (0,14-0,64) 0,002
i E 4 BMI + TG - 0,91 (0,56-1,49) 0,72 1,32 (0,86-2,01) 0,2 1,35 (0,79-2,32) 0,27 0,35 (0,20-0,59) | 0,0001
@ BMI-TG + too low for effective BMI- / TG + group
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Sub xiphoidian aorta results

In linear regression, BMI was significantly related to aortic diameter XAo whatever TG levels. This
association persisted after adjustment for age and gender for measuring LTL (p = 0.0375) and OTO (p=

0.0239). (Table 4).

In univariable logistic regression, the OR showed that the risk of having an aortic diameter > 20 mm
was much greater among patients and WC+/TG+, LTL and OTO. This association remained insignificant

in multivariable in taking into account age and gender. (Table 5)

Regarding the results of AoX ITI analysis was significant in univariable logistic regression and linear to
WC+/TG+ (respectively p = 0.0001 and p <0.0001) and BMI+/TG+ (p = 0.0001 respectively p <0.0001)
and BMI+/TG+ (respectively p<0.0001 and p<0.0001). This association disappeared in the multivariable

analysis when adjusted for age and sex.
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Rao diameter OTO (cm)

Association with Systolic Blood Pressure (SBP)

Table 6 : relationship between aortic diameter RAo and OTO
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Systolic blood pressure V1 (mmHg)

In our study, SBP was correlated to the diameter of the AoX and RAo. We then studied the association

of aortic diameter and AoX RAo with SBP. (Table 6)

For AoX OTO, linear regression, concerning the effect of the systolic pressure considered as continuous
or categorical variable with a threshold of 120, a significance was observed only in univariable
(p<0.0001). In logistic regression, in univariable, SBP influenced the probability of having a more

expanded diameter. However, the OR was close to 1 for association with the systolic pressure (OR =
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1.02, ClI [1.01 to 1.04]). After adjusting for sex, age and smoking status, we did not observe any
association between the diameter of the AoX and the explanatory variables (OR = 1.00, CI [0.99 to

1.02]).

For RAo OTO, in linear regression, the associations between the diameter of the RAo OTO (continuous)
and variables PAS (continuous), PAS (binary) and were significant in univariable only. In logostic
regression, the association with SBP (continuous) was significant in univariable but with an OR close to

1 (OR=1.02, CI [1.00 to 1.05]).

Scale for the diameter of the abdominal aorta?

Our study showed that persistent significant linear relationships in multivariable concern the

abdominal aortic diameter OTO.

Discussion

Stanislas Cohort: a healthy cohort

The originality and interest of our study are based on the follow up over 20 years of a healthy cohort.
This specificity has allowed us to determine whether overweight correlated with aortic diameter was
20 years later regardless of the inter-current events. The multivariable analysis was carried out by
adjusting for age and gender. The study being conducted in healthy population, no association except
these confusing factors were found significant for other potential confusing factors such as smoking or
diabetes except SBP. The association between abdominal aortic diameter and SBP was insignificant.

Regarding PCR, the association with different aortic diameters was insignificant.
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Regarding BMI, our study population was representative of the French population, since 30.9% of our
sample were overweight while 31.9% of the French population is overweight. Thus, the results
regarding the association between BMI and aortic diameter are applicable to the general population,

encountered in general practice.

Confusing Factors: Age and sex

Confusing factors, age and gender (woman often not included in the screening (32)), were included in
the multivariable analysis. Women were included in our study which can be suggested in the literature
The prevalence of AAA in women compared to men is extremely low: female ratio of 1 to 13 men (19).
However, the AAA rupture risk is three times greater in women than in men and rupture occurs for a
smaller size than humans. In addition, the growth of AAA is faster in women than in men for AAA> 40
mm. The operative risk is higher than in men (RR: 1.5). These findings are all the more worrying that

smoking among women is similar from year to year to that of man. (32).

For the TAo, the beneficial effect observed for WC/TG in linear and logistic regression and for BMI/TG
in logistic regression can be explained by the TAo creation process which is different AAA formation.
The TAo aneurysm depends on manical phenomenons while the AAA depends on metabolic
phenomenon. So, even if the results are not explain, there are not surprinsing. Furthermore, there are
a strong prportion of patients with a low TG level, a normal WC and BMI (healthy popultion study in
V1). That’s why we obseved a WC, BMI and TG protector effect. Indeed the latter being defined as the
ratio the odds of having an aortic diameter increased among groups WC+ or BMI+ of the event in
groups WC- and IMC-, against-intuitive effect is easily understood. Patients were mostly women and
older in groups with an aortic diameter above the cut-offs. We took into account the relationships
found in women who were more than 30 years old where the number of patients was large enough to

allow meaningful comparisons

77



Regarding the RAo OTO, the fact that the group BMI+/TG- appears significant in multivariable linear

regression, not the category BMI+/TG + is surely linked to the low numbers in the latter category.

Main Objective

Regarding the main objective, we sought to identify whether abdominal fat particularly favored an
aortic dilatation. Its endocrine role including pro-inflammatory (11) (15) could suggest this. We have
shown that overweight was associated with an increase in the diameter of the abdominal aorta 20
years later irrespective of changes in weight of patients and whatever their TG levels. The relationship
between BMI and the aortic diameter is decreased in the presence of age and gender but still
statistically significant. The distribution of this androgen overweight does not seem to matter. This
observation is consistent with the study of O. Cronin found that no accountability of abdominal fat on
the occurrence of major cardiovascular events in arterial disease of known (33). In addition, our results
are consistent with the study of Cronin et al. finding a link between increased BMI and AAA but differs
from it because it also found a link between AAA and WC (34). It would be interesting to consider other
cut-offs as the median for the WC to increase the statistical power and see if the lack of relationship

between WC and aortic diameter remains.

Regarding the logistic regressions, a higher statistical power would be needed to study the WC, BMI

and TG as risk factors.

Data Collection and Methodology

The data for our population were collected in a V1 preventive medicine center. Therefore, some data
were missing and reduced the statistical power of our study. For example, in 1476 the component
STANISLAS cohort, only 1145 patients underwent a measurement of SBP and DBP for the primary

purpose of these consultations was not the research. Thereafter, follow-up visits were conducted at
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clinical investigation center Plurithematic Pierre Drouin in consultations specifically dedicated to

research.

WC threshold values have been defined to 80 cm for women and 94 cm for men (WHO
recommendations) (1). This threshold in line with the new recommendations, is especially interesting
for our study population considered healthy and allows us greater statistical power with the

recruitment of patients W + more important.

Measurements of aortic diameters were performed reproducibly by licensed operators(35) (20) (30)
(29) (36). It is interesting to note that the correlation of ultrasound images to the ECG allows better
reproducibility of measurements (36). The definitions considered for AAA, ectasia, artériomégalie is
certainly convenient but ignores aortas constitutionally small or large caliber for which an aneurism
would be best defined by a relative value ratio> 1.5, with reference to the diameter of the normal
overlying aorta (16) (17). Furthermore, our study suggests that the method of measure is most relevant
for use in the abdominal aorta is the outer edge to outer edge measurement which is in line with
studies dealing with this issue. Regarding the AAo, the measurements were carried out only LTL as

recommended. (35) (20) (30) (29) (36)

Interpretation of the results of AoX should be cautious. Indeed, the measurement was taken in
longitudinal section while it is recommended that the cross-sectional measure, such as for the RAo

(30) (29).

Finally, the statistical methodology has met all the validity criteria.

Improvement Perspective of Targeted Screening

The excellent reproducibility within and between our operator training set of 45 patients by beginner
operators (Appendix A) their ultrasound training suggests the possibility of targeted screening more

accessible to the general population represented by a GP patient base. A screening using an ultrasound
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performed with a hand-held device could complement the physician's clinical examination suspecting
treating AAA. The study of A. Colli has also shown that there is an interest and sensitivity to this type
of targeted screening, unique, by the doctor after a medical questionnaire (37). It would be interesting
to continue refining the criteria of targeted screening. A meta-analysis examining the global prevalence
of AAA conducted in 2013 also showed that it was a relatively common condition in the general
population which justifies the interest of democratization of targeted screening in medicine General.

(38) (39)

Conclusion

An overweight, android or not, must be in search for an increase in the diameter of the abdominal
aorta 20 years after distribution regardless of the evolution of the weight status. The measurement to
be considered in estimating the infra-renal aortic diameter is a transverse diameter measured outer
edge to outer edge. Waist circumference regardless TG is correlated in the diameter of the thoracic
aorta. A linear relationship links these factors to aortic diameter without it being possible to identify

them as contributing factors.
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CONCLUSION GENERALE

L'objectif de cette thése était d’étudier I'influence du surpoids et plus spécifiquement de la graisse
abdominale sur le diametre aortique, thoracique ou abdominale. Mes résultats ont permis d’affiner
les critéres de dépistage ciblé opportuniste recommandés par la HAS. En effet, mon étude montre qu’il
existe un intérét a dépister une dilatation aortique abdominale chez les personnes en surpoids ou
obeése et plus spécifiquement une dilatation de I'aorte thoracique chez les personnes présentant un
surpoids ou une obésité de type androide, a 20 ans, et ce quel que soit I’évolution de leur statut

pondéral.

La population de la cohorte STANISLAS est une population saine initialement, suivie sur une longue
période, correspondant a une population pouvant étre rencontrée en médecine générale. La notion
de dépistage ciblé opportuniste s’applique parfaitement dans un suivi de patient en cabinet de
médecine générale. Notre étude constitue un atout pour les médecins généralistes qui possedent des

critéres plus précis incorporant une maladie de plus en plus fréquente qu’est I'obésité ou le surpoids.

L'excellente reproductibilité inter et intra opérateur des mesures effectuées sur des images
échographiques par des opérateurs débutants en échographie suggére une courbe d’apprentissage
rapide et reproductible tout a fait accessible par des médecins généralistes souhaitant intégrer a leur

consultation de médecine générale un dépistage ciblé d’une dilatation aortique abdominale.

La gravité et le colt de I’AAA constitue un enjeu de santé publique qui a motivé la HAS a mettre en
place un programme de dépistage ciblé opportuniste. Afin d’optimiser, de faciliter I'accés et
I'acceptation par le patient, nous pourrions alors imaginer pouvoir équiper certains praticiens en
cabinet de médecine générale d’appareils portatifs échographique mis a disposition par la sécurité

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

Introduction : Le tissu adipeux notamment abdominal n’est pas reconnu comme un facteur de risque
(FdR) d’anévrysme aortique mais comme un FdR cardiovasculaire global. Les anévrysmes aortiques ont
une morbi-mortalité élevée. Le surpoids est-il corrélé a 'augmentation du diamétre aortique 20 ans
plus tard ?

Méthode : Il s’agit d’un suivi de cohorte (cohorte Stanislas) ayant inclus des patients initialement sains.
Des mesures de |'aorte en trois points (thoracique, sous xiphoidien, sous rénale) ont été effectuées a
posteriori sur des échographies et comparées au tour de taille (TT), a I'IMC, au taux de triglycérides
(TG). La méthodologie statistique a réalisé des analyses en régression linéaire puis logistique univariée
et multivariée avec analyse des coefficients de régression et des odds ratio.

Résultats : L'ajustement a été effectué sur les facteurs confondants identifiés (age et sexe). Notre
population était d’age moyen de 32 ans, majoritairement des femmes (52,2 %), 30,9% avait un IMC >
25 kg/m2, 17,2% un TT augmenté, 9% des TG élevés. Pour l'aorte thoracique, on retrouvait une
diminution significative du diameétre aortique pour un TT pathologique, quel que soit le taux de TG, et
ce méme apreés ajustement sur I’dge et le sexe (p=0,0001). Pour I'aorte sous rénale, un IMC élevé était
associé a un diametre aortique augmenté quel que soit le TG (p=0,0233). Pour l'aorte sous
xiphoidienne, on retrouvait également une association significative entre IMC et diamétre aortique
augmenté quel soit le TG (=0,0239). A chaque fois TG élevé seul n’était pas associé au diameétre
aortique.

Conclusion : Un surpoids, de répartition androide ou non, est associé a une augmentation du diametre
de I'aorte abdominale a 20 ans.

TITRE EN ANGLAIS :

Correlation between obesity and increased aortic diameter at 20 years in a population study.
(STANISLAS cohort study)

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2015

MOTS CLEFS : (1) anévrysme aorte abdominale (2) anévrysme de I'aorte thoracique/ascendante (3)
dilatation aortique (4) diametre aortique (5) surpoids (6) obésité
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