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Le traitement de la sténose valvulaire aortique
avec les statines : Opportunités et défis

Par GAVIN Y. OUDIT, M.D., PH.D. ET CHI-MING CHOW, MDCM, M.SC., FRCPC

La calcification de la valve aortique est la troisieme cause principale de cardiopathie chez les
adultes. Alors que les indications pour le remplacement de la valve aortique sont bien établies, les
interventions médicales potentielles pour traiter la sténose valvulaire aortique (SVA) n'ont été
explorées que récemment. Lapproche pour le traitement de la SVA devrait étre axée sur la réduc-
tion maximale de la progression et sur la prévention du remodelage ventriculaire pathologique, de
I'ischémie myocardique et de l'insuffisance cardiaque. Etant donné la pathophysiologie similaire de
l'athérosclérose et de la SVA et les bienfaits impressionnants du traitement avec les statines dans les
maladies cardiovasculaires athéroscléreuses, on a proposé d'avoir recours au traitement avec les
statines pour réduire la progression de la SVA et plusieurs études rétrospectives ont confirmé le
bien fondé de cette recommandation. Cependant, une étude prospective, randomisée et contrélée
récente — l'étude SALTIRE (Scottish Aortic Stenosis and Lipid-Lowering Trial, Impact on Regres-
sion) n'a pas montré que l'atorvastatine prévient la progression de la SVA. Etant donné la taille
limitée de 1'échantillon et la courte période de suivi de cette étude, les résultats des études
prospectives futures, c'est-a-dire I'étude ASTRONOMER (Canadian Aortic Stenosis Progression
Observation Measuring Effects of Rosuvastatin) et I'étude SEAS (European Simvastatin and
Ezetimibe in Aortic Stenosis), sont trés attendus. Dans ce numéro de Cardiologie — Conférences
scientifiques, nous examinons la pathophysiologie de la SVA ainsi que les données démontrant que
le traitement avec les statines peut ralentir la progression de la SVA, et discutons des études
cliniques en cours qui examinent ce traitement.

La calcification de la valve aortique est une affection lentement évolutive dans un continuum mor-
bide allant d'un 1éger épaississement de la valve sans obstruction du flux sanguin (appelé « sclérose aor-
tique ») a une calcification sévére avec une altération de la mobilité des feuillets valvulaires ou
« sténose aortique »'”. La calcification de la valve aortique est la troisieme cause principale de car-
diopathie chez les adultes et la SVA est la valvulopathie acquise la plus fréquente dans les pays
développés™. La sclérose aortique est fréquente, survenant chez environ 25 % des personnes agées de
65 a 74 ans et chez 48 % des personnes agées de plus de 84 ans. Elle est définie échocardiographique-
ment par des zones focales d'épaississement de la valve, généralement situées au centre du feuillet
valvulaire, les commissures étant épargnées et la mobilité des feuillets étant normale’. Dans les cas de
sclérose aortique, l'aire et 'hémodynamique valvulaires se situent dans les limites de la normale avec
une vélocité transvalvulaire maximale < 2,5 m/sec ; celle-ci est considérée comme une lésion
précurseur a la SVA.

Dans le passé, on pensait que la SVA était une maladie dégénérative en raison de l'usure des feuil-
lets dans le temps avec le dépot passif de calcium. Cependant, il existe actuellement des données
histopathologiques et cliniques concluantes suggérant que la calcification valvulaire aortique est un
processus morbide actif similaire a I'athérosclérose, avec le dépot de lipoprotéines, une inflammation
chronique et la calcification active des feuillets valvulaires. Le chevauchement des facteurs cliniques
associés a la SVA due a une calcification et a 'athérosclérose et la corrélation entre la sévérité de la cal-
cification des artéres coronaires et de la valve aortique confirment I'existence d'un processus morbide
commun’. Bien que le traitement des patients présentant une sténose aortique symptomatique
demeure le remplacement de la valve aortique’, il existe actuellement des données nouvelles démon-
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Tableau 1: Classification de la sténose valvulaire
aortique
Vélocité Aire de Gradientde | Aire
maximale la valve pression valvulaire
du jet aortique transvalvulaire| aortique
transvalvulaire | (cm?) moyen indexcé
(m/sec) (mm Hg) (cm’/m?)*
Sclérose <2,5 Normal (2-4) | Normal
Légere 2,5-<3,0 1,5-2 >0,9
Modérée 3,0-<4,0 1,0-1,5 0,6-0,9
Sévere >4,0 <1,0 >50 <0,4-0,6

* calculé comme ['aire de la valve aortique divisée par la surface corporelle (m?)

trant que les traitements pharmacologiques peuvent poten-
tiellement retarder la progression de la sténose aortique.

Classification de la pathophysiologie de la SVA

La valve aortique normale comprend 3 couches :

® Le « ventricularis » du coté ventriculaire du feuillet,
comprend principalement des fibres riches en élastine qui sont
alignées dans une direction radiale

e La « fibrosa », du c6té aortique du feuillet, comprend
principalement des fibroblastes et des fibres collagenes dis-
posés de facon circonférentielle

e La « spongiosa » est une couche de tissu conjonctif libre
a la base du feuillet, entre la fibrosa et le ventricularis, com-
posée de fibroblastes, de cellules mésenchymateuses et d'une
matrice riche en mycopolysaccharide’.

Ces couches travaillent de concert pour fournir une
résistance a la traction et une souplesse a la valve aortique. La
classification de la SVA est fondée sur des parametres échocar-
diographiques (aire valvulaire et vélocité du jet aortique
calculées) et hémodynamiques (gradient de pression moyen)
(tableau 1). Bien que la description échocardiographique
classique d'une sténose valvulaire sévere soit une aire valvu-
laire < 0,7 cm’, les lignes directrices de I'American Heart
Association/American College of Cardiology ont adopté une
approche plus conservatrice et considerent qu'une aire valvu-
laire absolue < 1,0 cm’ traduit une sténose aortique sévere’.
Lindice de l'aire valvulaire aortique établit une corrélation
entre la taille de la valve aortique et la taille du patient en
divisant l'aire valvulaire aortique par la surface corporelle. Par
exemple, chez les patients tres corpulents, une aire valvulaire
de 1,0 cm® peut traduire une sténose sévere, alors qu'une aire
valvulaire de 0,7 cm’ peut étre adéquate chez des patients plus
minces.

Les études histopathologiques de la sclérose aortique
révelent des lésions sous-endothéliales focales semblables a la
plaque sur le coté aortique du feuillet qui s'étendent jusqu'a la
couche fibreuse adjacente. Ces lésions ont des caractéristiques
qui sont similaires aux Iésions associées a l'athérosclérose,
avec une accumulation importante de lipoprotéines « athé-
rogénes », incluant les lipoprotéines de faible densité (LDL)
et la lipoprotéine (a), des signes d'oxydation des LDL, des
infiltrats de cellules inflammatoires et une calcification micro-

Figure 1: Comparaison des facteurs de risque de
sténose aortique calcifiée et d’athérosclérose.

Les encadrés indiquent les différences clés entre
I'athérosclérose et la calcification de la valve aortique

Calcification de
la valve aortique Athérosclérose

Caractéristiques histopathologiques

Accumulation de lipoprotéines ++++ -+
Oxydation des lipides +H++ ++++
| Calcification Tttt —
Modifications inflammatoires ++++ ++++
Marqueurs de linflammation systémique + ++
C pneumoniae et autres agents infectieux + +
Polymorphismes génétiques ++ +++
Principal type de cellules Fibroblaste Muscle lisse
Facteurs de risque cliniques
Dysfonction rénale 4 o+
Tabagisme - .
Hypertension ++ o+
Taux élevé des lipoprotéines sériques +++ 4+
Diabéte sucré + I
Dysfonction endothéliale ++ o+

(Modifié de Freeman et Otto’)

scopique’. Plusieurs études ont démontré qu'il existe un
chevauchement des facteurs cliniques traditionnellement
associés a l'athérosclérose et ceux associés a la calcification
de la valve aortique (figure 1)*. Dans I'étude prospective
représentative intitulée Cardiovascular Health Study, qui incluait
5621 adultes 4gés de plus de 65 ans, les facteurs cliniques
associés a la calcification de la valve aortique comprenaient
l'age avancé, le sexe masculin, le tabagisme, I'hypertension et
I'hyperlipidémie. La puissance de ces associations était com-
parable a celle observée avec l'athérosclérose. Les cellules
inflammatoires prédominent au début du processus morbide,
avec une infiltration par les lymphocytes T et les
macrophages, alors que les 1ésions de la sclérose aortique con-
tiennent également I'enzyme de conversion de l'angiotensine
(ECA), avec la production locale d'angiotensine II°. Une
caractéristique clé qui distingue la SVA est la transformation
précoce et prononcée des fibroblastes en phénotype du type
ostéoclaste avec une calcification associée des feuillets valvu-
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laires (figure 1)

Progression de la sclérose aortique vers la sténose

Il existe quelques études prospectives qui examinent la
progression des valeurs hémodynamiques le long du spectre
de la maladie, de la sclérose aortique a la sténose aortique.
Dans une étude de plus de 2000 patients présentant une
sclérose aortique, 16 % ont développé une sténose aortique :

e Une sténose légere chez 10,5 % (vélocité transvalvu-

laire maximale 2 & 3 m/sec)

¢ Une sténose modérée chez 3 % (vélocité transvalvulaire

maximale 3 a 4 m/sec)

e Une sténose sévere chez 2,5 % (vélocité transvalvulaire
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maximale > 4 m/s)



Figure 2 : Pathophysiologie de la cardiopathie chez des patients présentant une sténose valvulaire aortique
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Lintervalle de temps moyen entre le diagnostic de
sclérose aortique et la sténose aortique sévere était de 8 ans’.
Des constatations similaires ont été effectuées dans une étude
de moindre envergure chez 400 sujets atteints de sclérose aor-
tique, parmi lesquels 5 % ont développé une sténose aortique
modérée et 2,5 % ont développé une sténose aortique
sévere'’.

Bien que seul un faible pourcentage de patients atteints de
sclérose aortique progresse vers une sténose aortique, cette
proportion représente néanmoins un nombre important de
patients dans I'ensemble et il est probable que le nombre de
ceux qui progressent vers une obstruction valvulaire sévere
augmente avec une période de suivi plus longue. Ces données
soulignent la nécessité d'effectuer un suivi clinique étroit et
d'évaluer régulierement les patients apres que la sclérose aor-
tique ait été identifiée™. En fait, bien que les patients atteints
de sclérose aortique soient généralement asymptomatiques, sa
présence est associée a une morbidité et & une mortalité
accrues™''. Chez les patients asymptomatiques présentant une
sténose aortique, il est relativement sans danger de retarder la
chirurgie jusqu'a ce que des symptémes apparaissent. Cepen-
dant, les résultats varient considérablement’. La présence
d'une calcification valvulaire modérée ou sévere, ainsi qu'une
augmentation précoce de la vélocité du jet aortique permet-
tent d'identifier les patients ayant un trés mauvais pronostic’ et
pour lesquels on devrait envisager le remplacement de la valve
de fagon plus précoce plutdt que de retarder la chirurgie
jusqu'a l'apparition de symptoémes". Ainsi, dans les études

(Modifié de Braunwald Textbook of Cardiovascular Medicine, 7" édition, 2004)

cliniques, la calcification de la valve aortique (évaluée par
tomodensitométrie axiale) et la vélocité du jet aortique
(évaluée par échocardiographie transthoracique) sont les deux
parametres de substitution utilisés pour surveiller la progres-
sion de la sténose valvulaire aortique.

Remodelage pathologique du coeur dit a la SVA

Le remodelage hypertrophique en réponse a une
postcharge accrue est un mécanisme de compensation dans
lequel le ventricule gauche normalise le stress de la paroi ven-
triculaire gauche au cours de la systole, tout en maintenant
une fraction d'éjection normale (figure 2)"*". 1l existe une rela-
tion inverse entre le stress de paroi chroniquement élevé et la
fraction d'éjection de telle fagon que la présence d'une
postcharge accrue entraine la baisse graduelle de la fraction
d'éjection. Le remplacement de la valve aortique peut aug-
menter la fraction d'éjection en corrigeant la postcharge
accrue créée par une valve réellement sténotique’. Un deux-
ieme mécanisme pouvant produire une baisse de la fraction
d'éjection chez les patients présentant une sténose aortique
est la réduction de la contractilité intrinseéque du myocarde'.
Chez les patients qui ont subi le remplacement de la valve
aortique en raison d'une sténose aortique, les moins bons
résultats obtenus étaient liés a I'hypertrophie ventriculaire
gauche excessive et des indices d'une atteinte du myocarde
sous-jacente irréversible avant l'intervention chirurgicale".
Les symptdmes de la sténose aortique apparaissent en
présence d'une aire valvulaire plus large et d'un index du tra-



Tableau 2: Etudes cliniques examinant la relation entre le traitement avec les statines et la progression
de la sténose valvulaire aortique

Aronow” Novaro® Shavelle® Bellamy” Rosenhek’ Cowell”
Plan de I'étude Rétro Rétro Rétro Rétro Rétro Prospect
Méthodologie Echo Echo TDMFE Echo Echo Echo + TDMA
Suivi (mois) 33 21 30 44 24 25
N"® de patients 180 174 65 156 211 134
N recevant 62 57 28 38 50 65
des statines
Age moyen (années) 82+5 68+12 67+10 7712 70+10 68+11
Sexe féminin (%) 69 56 ND 42 49 30
Hypertension (%) 73 69 35 66 80 51
Diabéte (%) 27 25 12 24 21 4
Coronaropathie (%) ND 59 51 35 27 20
IECA (%) ND ND ND ND 62 13
LDL moyen (mg/dL) ND 130 ND 143 142 135
VJA maximale (m/s) ND 2,65 ND 2,95 3,96 3,42
SVA ralentie Oui Oui Oui Oui Oui Non

Rétro = rétrospective ; Prospect = prospective ; Echo = échocardiographie ; TDMFE = tomodensitométrie par faisceau d'électrons ;
TDMA = tomodensitométrie axiale ; IECA = inhibiteur de I'ECA ; LDL = lipoprotéine de basse densité ; SVA = sténose de la valve aortique ;

VJA = vélocité du jet aortique ; ND = données non disponibles.

vail systolique diminué chez les patients hypertendus en
raison de la surcharge additionnelle due & 'hypertension,
suggérant que l'hypertension devrait étre traitée agres-
sivement chez ces patients'. Lincidence accrue de l'is-
chémie myocardique chez les patients présentant une
sténose aortique est due a plusieurs facteurs associés,
incluant la demande accrue en oxygene du myocarde, la
dysfonction endothéliale et I'impact important de I'at-
teinte coronarienne athéroscléreuse (figure 2). En plus de
la dysfonction systolique, l'insuffisance cardiaque dias-
tolique peut résulter de I'hypertrophie myocardique et de
l'ischémie qui coexistent souvent chez les patients
présentant une sténose aortique sévere.

Le symptéme le plus fréquent de la sténose aortique
est la dyspnée d'effort ou la tolérance réduite a I'effort
dues 3 l'incapacité du coeur & augmenter adéquatement le
volume d'éjection systolique pour répondre aux besoins
métaboliques accrus. Le tableau clinique classique, inclu-
ant l'insuffisance cardiaque, la douleur thoracique et la
syncope, apparait tardivement dans le processus morbide
et annonce un mauvais pronostic””. On a donc manifesté
de l'intérét pour élaborer un marqueur plus objectif de «
I'apparition des symptémes », afin d'identifier les
patients chez qui le remplacement de la valve aortique de
facon plus précoce offrirait un avantage. Des études
récentes mesurant les taux sériques de neurohormone,
telle que le peptide natriurétique de type b ou cérébral
(BNP), démontrent une association entre des taux accrus
et la sévérité de la maladie. Il existe une association pro-
gressive entre le BNP sérique et la sévérité de la sténose

aortique ainsi que la dysfonction ventriculaire gauche®.
Chez les patients asymptomatiques présentant une
atteinte de la valve aortique plus significative sur le plan
hémodynamique, le taux sérique de BNP était plus élevé,
suggérant que le BNP peut potentiellement servir a faire
une distinction entre une tolérance a l'effort normale et
des symptomes précoces d'insuffisance cardiaque’. Le
taux sérique du N-terminal proBNP était également un
prédicteur indépendant du résultat clinique postopéra-
toire défini par la survie et la fraction d'éjection”. Le
taux sérique de BNP peut étre un outil additionnel utile
pour identifier les patients dont les symptémes sont
équivoques et présentant un risque de progression
rapide vers l'apparition de symptomes. Des études
prospectives plus importantes sont nécessaires avant que
l'on puisse recommander l'utilisation de ces mesures de
fagon routiniére.

Le traitement avec les statines et la sténose
valvulaire aortique — données provenant
d'études cliniques

Etant donné l'important chevauchement de la patho-
physiologie de I'athérosclérose et de la sténose aortique
calcifiée et les effets bénéfiques spectaculaires du traite-
ment avec les statines sur l'atteinte cardiovasculaire
athéroscléreuse, on a également proposé d'avoir recours
au traitement avec les statines pour réduire la progression
de la sténose de la valve aortique. Le traitement avec les
statines peut également améliorer la dysfonction
endothéliale et réduire I'impact ischémique chez ces
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patients. En plus des effets bénéfiques potentiels sur le
ralentissement de la progression de la sténose aortique,
de nouvelles données suggerent que le traitement avec
les statines peut réduire la progression de la dilatation
ventriculaire et de l'insuffisance cardiaque en réponse a la
surcharge de pression™”".

Plusieurs études rétrospectives ont révélé que l'usage
prolongé d'une statine peut retarder la progression de la
sténose aortique. Ces études sur la base desquelles des
hypotheses peuvent étre élaborées ont suscité beaucoup
d'intérét dans la communauté scientifique (tableau 2)*.
Cependant, une étude clinique prospective, randomisée
et controlée récente menée au Royaume-Uni — I'étude
SALTIRE — n'a pas confirmé les résultats de ces analyses
rétrospectives”. Cependant, I'étude SALTIRE comporte
plusieurs limites, notamment un nombre trop réduit
de sujets (77 patients dans chaque groupe), un suivi de

courte durée (25 mois en moyenne), un taux élevé

d'abandons (30 % a 24 mois) et l'inclusion de patients
présentant une sténose aortique modérée/sévere””. Lin-
clusion de patients présentant une sténose aortique
sévere dans I'étude SALTIRE peut avoir limité 1'avantage
thérapeutique potentiel du traitement avec une statine. A
ces limites s'ajoutait la variabilité inhérente des criteres
d'évaluation, a savoir la vélocité du jet aortique et le
score calcique de la valve aortique.

Il existe deux études cliniques prospectives en
cours, I'étude canadienne ASTRONOMER et I'étude
européenne SEAS, qui fourniront une réponse plus
définitive a cette importante question clinique'”.

ASTRONOMER est une étude multicentrique, ran-
domisée, a double insu, contrdlée avec placebo qui a les
caractéristiques suivantes : une période de recrutement
de 2 ans, une durée du traitement de 3 & 5 ans et une date
de cloture commune qui est de 3 ans apres que le dernier
patient ait été randomisé. Les sujets seront assignés au
hasard a un placebo ou a une dose fixe de médicament
actif, la rosuvastatine, 40 mg par jour. Le principal objec-
tif est de déterminer si chez les patients recevant la
rosuvastatine 40 mg, I'augmentation du gradient trans-
valvulaire aortique et la réduction de l'aire de la valve
aortique seront moins importantes que chez ceux rece-
vant le placebo sur une période de 3 ans. Au total, 300
patients seront recrutés. Les patients admissibles incluent
les hommes et les femmes agés de 18 a 82 ans présentant
une sténose aortique légere 3 modérée définie par une
vélocité maximale du jet aortique mesurée par Doppler
entre 2,5 a 4,0 m/sec. Les taux de cholestérol des
lipoprotéines de basse densité et de triglycérides doivent
correspondre aux taux cibles pour les catégories a risque
conformément aux lignes directrices canadiennes. Il
existe actuellement 23 centres recrutant des patients
dans tout le Canada.

SEAS est une étude multicentrique, randomisée et
contrdlée menée dans 7 pays européens aupres de 1873
patients provenant de 173 centres. Le principal objectif

de l'étude est de déterminer si le traitement avec la sim-
vastatine et |'ezetimibe par rapport au placebo réduit un
parametre composé comprenant des événements cardio-
vasculaires majeurs, y compris le remplacement de la
valve aortique chez des patients présentant une sténose
aortique.

Jusqu'a ce que les résultats de ces études soient publiés,
le traitement avec les statines ne peut étre spécifiquement
recommandé pour ralentir la progression de la maladie
chez les patients présentant une SVA. Cependant, étant
donné l'usage général des statines et l'incidence élevée de
l'atteinte athéroscléreuse chez les patients atteints de
sténose aortique, pour une grande proportion de patients
présentant une sténose aortique, I'usage des statines sera
une indication conventionnelle qui rend le recrutement
des patients dans ces études difficile.

Résumé et conclusions

La sténose de la valve aortique a un impact consi-
dérable sur le coeur et est une cause fréquente de cardio-
pathie chez les adultes. Bien que le remplacement
chirurgical de la valve aortique soit le traitement
standard pour ceux chez qui il est indiqué, des études
récentes ont été initiées pour faire la lumiere sur la
pathophysiologie complexe de la SVA et le remodelage
ventriculaire en résultant. Ces études ont fourni des don-
nées concluantes en faveur du traitement avec les statines
et sont appuyées par de nombreuses études cliniques
rétrospectives. Etant donné les limites d'une étude clini-
que randomisée récente (I'étude SALTIRE), des études
cliniques randomisées de grande envergure avec un
échantillon de sujets de plus grande taille et un suivi plus
long sont de toute évidence nécessaires. En fait, deux
études en cours, I'étude canadienne ASTRONOMER et
l'étude européenne SEAS, nous fourniront des données
essentielles pour mieux comprendre l'efficacité et I'in-
nocuité du traitement avec les statines chez les patients
présentant une SVA. Jusqu'a ce que les résultats de ces
études soient disponibles, le traitement avec les statines
ne peut étre spécifiquement recommandé que sur la base
des indications conventionnelles.

Le D" Oudit est une stagiaire en cardiologie a I'Hopital St. Michael,
Université de Toronto.
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Réunion scientifique a venir

29 octobre 2005 au 1 novembre 2005
6" International Congress on Coronary Artery Disease —
From Prevention to Intervention
Istanbul, Turkey
Renseignements : ICCADG6 Secretariat

Tél: 41-229-080-488

Fax : 41-227-322-850

Courriel : coronary@kenes.com

3 au 5 novembre 2005

Cardiology in Primary Care

Atlanta, GA

Renseignements : Office of Continuing Medical Education
Tél: 404-727-5695/404-727-5695
Fax: 404-727-5667
Courriel : cme@emory.edu

13 au 15 novembre 2005

Réunion scientifique 2005 de I’AHA

Dallas, Tx

Renseignements : Tél.: (214) 570-5935 ou (888) 242-2453
Fax : (214) 706-5262
Courriel : sessions@heart.org

11 au 14 mars 2006
55" Annual Scientific Session of the American College
of Cardiology
Atlanta, Georgia
Renseignements : Tél.: 1 800 650-6870
Website: http://www.acc.org/
2006ann_meeting/registration/
registration.htm
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