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REsumE : La prédiction de la rupture des anévrysmes de
I’aorte abdominale (AAA) constitue un défi important
de santé publique. Malgré son utilisation courante dans
Pidentification des anévrysmes nécessitant une intervention
chirurgicale, le diamétre de I’anévrysme n’est pas un fac-
teur suffisamment précis, ni fiable, pour discriminer les ané-
vrysmes a haut risque de rupture. Un meilleur ciblage des
patients a risque requiert une compréhension approfondie des
processus et mécanismes présidant a la rupture de la paroi.
Linflammation est un élément important dans la progression
des AAA et peut étre visualisée a ’aide de techniques d’ima-
gerie médicale comme la tomographie a émission de positons
(PET). Les études menées dans notre département ont établi
une relation entre la positivité du PET et, d’une part, la pré-
sence de symptomes prédictifs de la rupture tels qu’une crois-
sance accélérée de ’anévrysme ou des douleurs, ainsi que,
d’autre part, Pactivation de Pinfiltrat inflammatoire et des
altérations cellulaires et moléculaires de la paroi anévrysmale
pouvant conduire a son instabilité et I’ incapacité de résister a
la pression sanguine. Le PET constitue donc un moyen nova-
teur d’exploration de la progression d’un AAA permettant de
juger de la pertinence d’un traitement chirurgical bien mieux
que ne le fait a ’heure actuelle le diameétre de ’anévrysme.
Mots-cLEs : Anévrysme de ’aorte abdominale - Rupture -
Tomographie a émission de positons

INTRODUCTION

La rupture des anévrysmes de 1’aorte abdo-
minale (AAA) reste, a I’heure actuelle, une des
principales causes de déces dans la population,
principalement masculine, agée de plus de 65
ans. De ce fait, sa prédiction constitue un chal-
lenge important pour la santé publique. Le dia-
metre de ’anévrysme est le parameétre le plus
couramment utilisé afin d’en prédire le risque
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SumMARY : Rupture of abdominal aortic aneurysm (AAA)
remains a major cause of death in the elderly. Its prediction
is a serious challenge for public health. Despite its regular use
to identify patients requiring surgical treatment, the diameter
of AAA is not a sufficiently precise and reliable parameter for
discriminating aneurysms at high risk of rupture. A better
targeting of high risk patients needs understanding in deep
the processes and mechanisms directing wall rupture. Inflam-
mation is a significant element in the progression of AAA and
can be visualized using medical imaging techniques such as
positron emission tomography (PET) using a glucose deriva-
tive (FDG) as radiotracer. Studies conducted in our depart-
ment have established a relationship between PET positivity
and the presence of symptoms such as accelerated growth of
the aneurysm or pain, signs generally considered as predic-
tive of rupture. Moreover, activation of leukocytes coupled to
cellular and molecular alterations of the aneurysmal wall in
the sites of FDG uptake may lead to its instability and incom-
petence to resist blood pressure and rupture. PET therefore
represents a new original exploration method to characterize
the severity of AAA progression allowing to assess the need for
a surgical treatment much better than does the AAA diameter.
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de rupture. Cependant, ce facteur s’avere n’étre
ni totalement fiable, ni entiérement spécifique.
En effet, différentes études ont montré que cer-
tains petits anévrysmes pouvaient se rompre
avant d’avoir atteint la taille de 55 mm considé-
rée comme critique alors que d’autres 1ésions,
a I’inverse, pouvaient grandir jusqu’a une taille
considérable sans développer de signes de rup-
ture (1).

Le remodelage de la paroi des AAA se
caractérise par une protéolyse importante de
la matrice extracellulaire induite notamment
par différentes métalloprotéases matricielles
(MMP) responsables d’une dégradation pré-
coce de 1’¢élastine et du remaniement du sup-
port conjonctif, par une raréfaction des cellules
musculaires lisses, une néovascularisation
adventitielle et une infiltration notable de leu-
cocytes (2). Ceux-ci consistent essentiellement
en lymphocytes et macrophages et sont prédo-
minants dans I’adventice (3).
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La tomographie par émission de positons
(PET) est couramment utilisée afin de détec-
ter des activités cellulaires hypermétaboliques
telles qu’observées dans les cancers ou les
maladies inflammatoires. Plusieurs études ont
également démontré 1’efficacité du PET dans
la détection des leucocytes dans les plaques
d’athérosclérose (4). La composante inflamma-
toire des AAA étant appréciable, il était logique
de tenter d’appliquer cette technique d’image-
rie fonctionnelle a cette pathologie. Cette revue
expose les différentes études que nous avons
réalisées afin d’évaluer le potentiel prédictif du
PET dans le cadre de I’évolution des AAA vers
la rupture. En plus des données cliniques basées
sur le suivi des patients, nous avons également
analysé les altérations tissulaires, cellulaires et
moléculaires associées a une captation de FDG
et potentiellement prédictives de la rupture de
I’anévrysme.

PET ET AAA

En 2002, une étude préliminaire que nous
avons réalisée sur 26 patients présentant un
AAA (5), nous a permis de détecter une cap-
tation de FDG chez 10 d’entre eux. La plupart
des patients montrant une captation de FDG
présentaient des symptomes tels qu’une accélé-
ration de la croissance de I’anévrysme et/ou des
douleurs alors que la majorité des patients sans
fixation de FDG étaient asymptomatiques. Ces
données suggéraient 1’existence d’une relation
entre la présence de symptomes et 1’activité
hypermétabolique de I’anévrysme en accord
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Figure 1. Courbe de croissance de trois AAA en fonction du temps. Le
diametre de I’anévrysme de 3 patients (ID1-3) a été mesuré par PET/CT au
cours du temps. Les fleches indiquent le moment ou une captation de FDG
a été détectée dans la paroi de I’anévrysme.

avec une ¢étude ultérieure réalisée par Reeps et
coll. (6, 7). Cette relation a été confirmée au
cours d’une étude longitudinale de patients sui-
vis par PET/CT au sein de notre département
dont trois exemples sont illustrés dans la figure
1. Lors de ce suivi, une premiére captation de
FDG a été détectée au sein de I’anévrysme
lorsque celui-ci voit sa vitesse de croissance
s’accélérer de fagon exponentielle. Il est, par
ailleurs, intéressant de noter que, en accord
avec d’autres auteurs, nous n’avons trouvé
aucune corrélation significative entre le taux
de fixation du FDG (exprimé par le «Standar-
dized Uptake Value» ou SUV) et le diametre de
I’anévrysme (5, 8).

Enfin, nous avons observé, chez un certain
nombre de patients suivis dans notre départe-

Figure 2. AAA rompu présentant une captation de FDG au niveau du site de rupture. Le site de captation de FDG observé par PET/CT (A, fléches blanches)
correspond au site de rupture observé par scanner (B, fleche orange). Adaptée d’apres (5).
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ment, une superposition entre le site de fixa-
tion de FDG dans la paroi de ’anévrysme et
I’endroit ou survient la rupture (fig. 2). Par ail-
leurs, une étude par ¢léments finis portant sur
le stress hémodynamique dans les anévrysmes
a mis en évidence une concordance entre le site
de captation de FDG et la zone de plus haute
tension pariétale (9) qui correspond également,
dans certains cas, avec le site de rupture de

I’anévrysme (10). Figure 3. Exemple de prélévements du site positif et négatif au sein du
méme anévrysme.
A) coupe coronale du PET/CT;
PET ET INFLAMMATION B) coupe transversale du PET/CT.
Le cercle rouge indique I’endroit de prélevement du site positif pendant
I’opération et le cercle blanc, celui du site négatif.

Au niveau cellulaire, la captation de FDG est
médiée par les transporteurs membranaires du
glucose (GLUT) et son accumulation intracellu-
laire dépend essentiellement de sa phosphoryla-
tion par une hexokinase, dont le niveau d’activité
est corrélé a 1’activité métabolique des cellules.
Dans le domaine cardiovasculaire, la captation de
FDG est généralement associée a I’activité phago-
cytaire des macrophages qui possedent un niveau
d’expression élevé des GLUT 1 et 3 et une forte
activité hexokinase (11). D’autres types cellulaires
peuvent cependant incorporer le FDG, comme par
exemple les lymphocytes T, notamment dans les
cancers mammaires (12).

tation de FDG était préférentiellement observée
dans la partie externe de la paroi de ’AAA et
reflétait probablement la présence d’une densité
considérable de cellules inflammatoires activées
dans 1’adventice (13). Ces résultats préliminaires
se voyaient confirmés plus tard par Reeps et coll.
(6) qui établirent une corrélation entre le SUV
et la densité de cellules inflammatoires dans la
paroi anévrysmale.

Plus récemment, notre groupe a réalisé une
étude s’étendant a 18 patients atteints d’AAA
dont 8 présentaient une captation focale de

Une étude préliminaire réalisée dans notre FDG au sein de la paroi anévrysmale et les
laboratoire en 2005 avait démontré que la cap- 10 autres étaient négatifs (14). Loriginalité
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Figure 4. Immunomarquage (A) des lymphocytes T (CD3), (B) des lymphocytes B (CD20), (C) des macrophages (CD68) et (D) des plasmo-
cytes (CD138) dans le site négatif et le site positif du méme patient. Des semi-quantifications ont été réalisées sur 6 paires d’échantillons.
*p <0,05, déterminé par le test de Wilcoxon. Barre d’échelle = 50 pm.
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TABLEAU . QUANTIFICATION DE L’INFILTRAT INFLAMMATOIRE,
DES CELLULES MUSCULAIRES LISSES DANS LA MEDIA DE LA PAROI
ANEVRYSMALE ET DES CELLULES EN PROLIFERATION (K1-67)
DANS L’ADVENTICE

. . Infiltrat ' Cellules 0-SMA- Cellulgs' Ki-67
Patients inflammatoire e (U positives
(UA.) p e (UA)
A0 0,8 (0,4 -2,0) 15,7 (7,5 - 18,9) 12,9 (6,7 -
22,3)
A+tneg 0,7 (0,4 - 1,0) 20,6 (13,8 - 23,5) 15,6 (12,7 -
16,7)

Atpos | 4029-58)* | 78(39-102)*% | 49@57-649)*

Meédiane (intervalle interquartile 25-75%) en unités arbitraires (U.A.).
*p <0,05 vs A0, déterminé par le U-test de Mann-Whitney;
#p <0,05 vs A+tneg, déterminé par le test de Wilcoxon.

de cette étude réside dans le développement
d’un protocole de prélévements de biopsies au
cours de ’acte chirurgical au niveau du site de
captation de FDG (At localisé a 1’aide de
plusieurs repéres anatomiques sur les images
de PET/CT, ainsi qu’au niveau d’une zone
FDG négative au sein du méme anévrysme
(A+,) ainsi quillustré dans la figure 3. Cette
approche permet ainsi de réduire I’impact de
la grande variabilité interindividuelle en com-
parant la zone hyperactive a une zone inactive
chez le méme patient. Par ailleurs, un fragment
de paroi anévrysmale a été également prélevé
chez les patients asymptomatiques PET néga-
tif (A0). Ces prélévements ont été soumis en
parallele a des analyses histologiques, immu-
nohistochimiques, biochimiques et transcripto-
miques.

Un simple marquage hématoxyline/€osine
permet de mettre en évidence la présence d’un
infiltrat inflammatoire au niveau de ’adventice
considérablement plus important au niveau des
sites A+pOS par rapport aux sites A+neg provenant
des mémes patients ainsi que par rapport aux
sites des patients AO (tableau I). La caractérisa-
tion des différentes populations de leucocytes
par immunohistochimie montre une densité
significativement accrue de lymphocytes T et
B, de macrophages et de plasmocytes au niveau
du site de captation de FDG essenticllement
dans I’adventice (fig. 4). Une densité non négli-
geable, mais plus faible, de macrophages est
également observée au niveau de la media des
sites positifs. Une corrélation significative a pu
étre établie entre le nombre de macrophages et
de lymphocytes T et B et le SUV mesurés par
PET chez ces patients. De plus, un marquage
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par le Ki67 montre 4 fois plus de cellules en
prolifération au niveau du site de captation de
FDG (tableau I). Cactivation des lymphocytes
s’accompagne d’une stimulation de 1’activité
hexokinase et d’une augmentation tres impor-
tante (jusqu’a six fois) des transporteurs du
glucose. Dans le cas des macrophages, leur
activation induit également 1’expression des
GLUT, mais de maniere plus modérée (15).
Pactivation des cellules inflammatoires est
donc trés probablement responsable de la cap-
tation de FDG observée localement au niveau
de la paroi chez certains patients.

Plusieurs études rapportent que les lym-
phocytes CD4 positifs, ou T helper, prédomi-
neraient dans les AAA (16). Les lymphocytes
B seraient préférentiellement des cellules
mémoire formant, avec les lymphocytes T, des
structures folliculaires appelées organes lym-
phoides tertiaires adventitiels (ATLO). La pré-
sence d’ATLO a été, en effet, démontrée dans
différentes pathologies vasculaires, dont 1’athé-
rosclérose et les AAA (3). Dans notre étude,
des ATLO sont également observés au niveau
de I’adventice, principalement dans les sites de
captation de FDG.

PET ET REMODELAGE DE LA MATRICE
EXTRACELLULAIRE

En accord avec I’hypothése que 1’instabi-
lité et la fragilisation de la paroi précédant la
rupture de I’anévrysme sont liées a un remode-
lage matriciel, plusieurs génes impliqués dans

TABLEAU II. EXPRESSION RELATIVE (SITE +/-) DES GENES LES PLUS
SIGNIFICATIVEMENT MODULES, DANS LA MEDIA ET L’ADVENTICE,
CHEZ LE MEME PATIENT

Media Adventice
A+pos/A+neg A+pos/A+neg

ELN 0,3% MMP14 1,6*

TGFp 0,8* uPA 2,2%
MMP1 1,8* COL1A1 5,5%
MMP12 1,8* MMP13 9,1 (1,5-20,0)
COLIA1 2,2% MMP1 12,9 (11,1 - 26,5)
MMP13 3,9%

Le niveau d’expression relative au sein du site de captation de FDG par
rapport au site négatif du méme patient est présenté sous la forme du
rapport des médianes (A+pos/A+neg). Pour la MMP13 et la MMP1,

au niveau de I’adventice, les différences ne sont pas statistiquement
significatives en raison de grandes variabilités interindividuelles mais
la tendance qui se dessine est susceptible d’avoir des implications bio-
logiques. * p < 0,05, déterminé par le test de Wilcoxon.
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MMP2 MMP9
o)
9
% — 72 kD — 92kD
3 — 68kD — 82kD
<
AO A+neg A+pos AO A+neg A+POS
Total (U.A.) 115 108 205 24 36 80*
(RIQ) (67-135)  (33-139) (118-327) (21-49) (12-99) (35-117)
Active (%) 9 19 25* 0 29* 19*
(RIQ) (5-13)  (5-19) (7-57) (0-0) (8-49)  (14-40)
®©
g — 72 kD — 92kD
s — 68 kD — 82kD
Figure 5. Quantification de la MMP2 et MMP9 par
A0 A+ A+ A0 A+ A+ analyse zymographique des protéines de I’adventice
nes pos neg pos et de la media de patients A0 et de patients PET
positif au niveau du site A+neg et du site A+pos.
N o s Le vy deJ forme prodnnie e b ope
(RIQ) (140-260)  (58-186)  (109-500) (43-107)  (18-45)  (83-156) formes actives (intervalle interquartile 25-75%) sont
indiqués en dessous de chaque groupe. *p<0.05 ;
Active (%) 14 21 21 0 7 1% **#¥p<0.001 vs PETO, déterminé par le U-test de
(RIQ) (12-19)  (15-31) (7-37) (0-32) (3-45) (4-26) Mann-Whitney. #p<0.05, site positif vs site négatif
correspondant, déterminé par le test de Wilcoxon.

ce processus sont effectivement modulés spé-
cifiquement au niveau du site de captation de
FDG. Un accroissement significatif de 1’abon-
dance et de 1’activation des MMP2 et MMP9 a
été mis en évidence par zymographie dans les
parois A+ surtout au niveau de l’adventice
(fig. 5). D’autres MMPs, principalement les
collagénases MMP1 et MMP13, y sont égale-
ment fortement surexprimées (tableau II). Dans
I’adventice, des stimulations de 1’ordre d’un
facteur 10 ont été mesurées pour la MMP1.
Alors que la MMP13 est totalement absente au
niveau des échantillons AO, elle est tres 1ége-
rement exprimée au niveau des sites At et
fortement induite dans les sites positifs A+pos
de ces mémes patients. La MMP13 est une
collagénase largement impliquée dans le déve-
loppement ostéo-chondral. En plus de son acti-
vité de clivage des collagenes fibrillaires, elle
peut dégrader de nombreux autres composants
de la matrice extracellulaire (17). Son expres-
sion est strictement régulée et souvent limitée a
des situations de remodelage matriciel rapide,
observé notamment dans les tumeurs ou dans
les maladies inflammatoires chroniques telle
I’ostéoarthrite. Les MMPI1 et 13 pourraient
donc coopérer pour dégrader et fragiliser le
support matriciel de 1’adventice qui constitue,

aux stades tardifs du développement de 1’ané-
vrysme, le dernier rempart a sa rupture.

D’autres MMPs sont également surexprimées
au site de captation du FDG. C’est notamment
le cas de 1’¢lastase (MMP12) et de la MMP14.
La MMP12 est une élastase produite par les
macrophages. Son implication dans les ané-
vrysmes a été décrite précédemment dans un
modele murin de développement d’AAA (18)
et, de concert avec les MMP2 et MMP9, elle
pourrait contribuer a la dégradation de 1’¢las-
tine de la paroi. La MMP14, une métallopro-
téase transmembranaire, est préférentiellement
localisée au niveau de la membrane des cellules
musculaires lisses (SMC, pour Smooth Muscle
Cells) et des macrophages (19). Elle intervient
notamment dans 1’activation de la MMP2 en
coopération avec le TIMP2. Outre ce role acti-
vateur, la MMP14 est également capable de
dégrader directement différents composants de
la matrice extracellulaire tels les collagénes,
la fibronectine ou encore la laminine-1. Son
expression accrue dans les sites positifs est
en accord avec la suractivation de la MMP2
observée par zymographie. Par ailleurs, 1’uPA,
un activateur du plasminogene et indirectement
des MMPs, est également surexprimé au sein
du site positif.
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Des études antérieures, dont deux issues de
notre groupe, avaient montré que la quantité de
collagene de type I, un des composants prin-
cipaux des fibres de collagéne de 1’adventice,
n’est pas modifiée, voire 1égérement accrue
dans I’aorte anévrysmale (20), en accord avec
une surexpression de son géene COL1A1 (21).
Ces données sont interprétées comme une ten-
tative de réparation du tissu pathologique par
les cellules résidentes. Ce processus semble
encore plus actif au sein du site de captation
de FDG puisque le taux de I’ARN messager
de COL1A1 y est quintuplé. Laccélération
de I’expansion des anévrysmes observée chez
certains patients A+ suggere toutefois que ce
processus est inefficace et ne compense pas
I’activité dégradative. Par ailleurs, les résul-
tats préliminaires d’une étude transcriptomique
réalisée sur ces mémes échantillons montrent
une surexpression de plusieurs genes impliqués
dans la formation ostéo-chondrale suggérant
que les cellules résidentes pourraient acqué-
rir un phénotype cartilagineux et produire des
macromolécules aberrantes ne rencontrant pas
les demandes mécaniques d’une structure vas-
culaire. Dans ce contexte, le niveau d’ARN
messager de 1’¢élastine est fortement réduit.

Il est, par ailleurs, intéressant de noter que
la densité des SMC est tres fortement réduite
dans la media des zones A+, par comparaison
a la zone négative At ., du méme anévrysme
et a la media des patients AO (tableau I). Cette
raréfaction pourrait étre mise en relation avec la
réduction significative de I’expression du TGFf3
(tableau II), facteur de croissance reconnu
comme important dans la viabilit¢ des SMC et
la maintenance de leur phénotype contractile
(22).

PERSPECTIVES CLINIQUES

Malgré son utilisation pratique dans le suivi
des patients, la taille de 1’anévrysme n’est ni
le seul facteur déterminant du risque de rup-
ture, ni le plus précis. Une approche conserva-
trice est généralement recommandée pour des
anévrysmes dont le diametre est inférieur a 55
mm alors que de plus en plus de données ont
confirmé un risque non négligeable de rupture
pour des anévrysmes inférieurs a cette taille
(1). De plus, chez les patients plus 4gés ou a
haut risque, le risque opératoire peut se révé-
ler plus élevé que le bénéfice de la chirurgie.
Il serait donc utile de définir de nouveaux cri-
téres afin de mieux différencier les anévrysmes
dits a risque. Une captation de FDG observée
par PET étant corrélée a une série de para-
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metres signant une plus grande instabilité de
la paroi anévrysmale, cette imagerie fonction-
nelle pourrait donc apporter un nouveau critére
pour la décision chirurgicale et cela, en dépit de
I’age du patient, de la taille de I’anévrysme ou
du risque opératoire plus élevé. Inversement, un
PET négatif pourrait aider a la décision d’une
approche de suivi du patient sans chirurgie et
cela, malgré une taille plus importante de 1’ané-
vrysme.

Malgré son importance clinique évidente,
le PET reste une technique d’imagerie qui
a un colt élevé pour les organismes de santé
publique. La découverte chez les patients por-
teurs d’anévrysme de marqueurs plasmatiques
spécifiquement associés a un PET positif consti-
tue 1’objectif primordial que nous poursuivons
dans le suivi et le pronostic des patients atteints
d’AAA. En parallele a cette recherche de mar-
queurs prédictifs, il est également extrémement
important de pouvoir détecter de maniére plus
précoce les patients atteints d’AAA. En effet, la
plupart des anévrysmes étant asymptomatiques,
la découverte des AAA se fait généralement de
maniere fortuite lors d’un examen médical. Un
dépistage chez la population a risque devrait
permettre d’identifier plus précocement les
porteurs d’AAA et de mieux suivre leur évo-
lution. Depuis peu, une campagne de dépistage
des AAA a été mise en place dans la région
liégeoise par N. Sakalihasan chez les hommes
de plus de 65 ans et les femmes de plus de 74
ans et devrait constituer un premier pas vers un
dépistage systématique des AAA en Belgique.
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