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Sclérose aortique:
marqueur de risque cardiovasculaire?

Malgré I'augmentation de la prévalence des calcifications de la valve aortique chez les personnes
agées,de multiples études suggérent que la sténose aortique n’est pas simplement un phénoméne dégénératif
dii au vieillissement mais plutot un phénomeéne actif similaire a celui des lésions athérosclérotiques
artérielles et coronariennes.

En effet, au niveau microscopique, les lésions habituellement constatées dans la plaque artérielle ont été
retrouvées a 'examen anatomopathologique des valves aortiques explantées des patients opérés ou décédés
d’une sténose aortique. De plus, d’autres études observationnelles ont montré que les patients ayant une
sclérose, voire une sténose aortique, ont généralement les mémes facteurs de risque cardiovasculaires que les
patients avec lésions coronaires ou artérielles.

Le but de cette mise au point est de démontrer que la sclérose valvulaire aortique est un véritable marqueur
de risque cardiovasculaire qui a beaucoup de similarités avec la maladie athérosclérotique périphérique et
coronaire, tout en restant distincte de ’athérosclérose coronaire qui progresse pour son propre compte.

— D. MOHTY
CHU Dupuytren, LIMOGES.

Définition

La sclérose valvulaire aortique (SA) est
définie cliniquement par la présence
d’un souffle systolique au foyer aortique
léger sans abolition du B2 et sans irra-
diation; ce souffle est souvent considéré
comme innocent car asymptomatique.
En fait, des travaux ont montré que la
sclérose aortique n’est pas une trouvaille
bénigne mais elle est indépendamment
associée a un risque accru de morbidité
et de mortalité cardiovasculaires (CV) [1].

>>>Morphologiquement, la SA est défi-
nie par la présence d’un épaississement
focal des feuillets valvulaires aortiques
épargnant les commissures et ayant
une mobilité correcte et une ouverture
encore préservée (fig. 1).

>>>En échographie, 'hémodynamique
valvulaire est préservée et la vitesse
transvalvulaire aortique au Doppler

continu ne doit pas dépasser 2,5 m/s
car, au-dela de cette valeur, on parle de
rétrécissement aortique.

Histologie

Des travaux histopathologiques ont
démontré que la lésion initiale est pro-
voquée par un processus inflammatoire
actif similaire a celui del’athérosclérose
artérielle et coronaire [2].

En effet, il a été mis en évidence dans
cette lésion la présence de cellules
inflammatoires (macrophages, cellules
spumeuses et lymphocytes T) associées
a une accumulation de lipoprotéines
athérogenes (LDL, Lp(a)) et petites
molécules LDL oxydées, proche des
régions calcifiées de la valve aortique.
Le tableau I montre les similarités et
différences entre la l1ésion valvulaire et
lésion vasculaire [3].



réalités CARDIOLOGIQUES # 301_Mai/Juin 2014

On retiendra que la lésion athérosclé-
rotique valvulaire est une lésion géné-
Cellules inflammatoires + ++ ralement peu ou avasculaire, contenant
des fibres de collagéne de type I, une

Angiogenese + + richesse en fibroblastes et subissant un
Lipoprotéines + + stress mécanique important, contraire-

ment a la lésion vasculaire qui contient
Lipides oxydes + + plutédt des vasa vasorum, du collagéne
Cellules médiatrices de l'ostéogenése + + de type Il et des cellules musculaires

lisses. Enfin, le stress mécanique direct
Ossification hétérotopique + + semble moins important que sur la
1ésion valvulaire.

Calcification ++ +

Prolifération de fibroblastes ++ + En réalité, les mécanismes physiopa-
thologiques impliqués dans la genése

Cellules musculaires lisses - ++

de la 1ésion initiale valvulaire qu’est
Agents infectants + + la SA sont trés complexes, impliquant
des facteurs inflammatoires et athéro-

TABLEAU |: Comparaison histologique entre la lésion valvulaire aortique et la 1ésion vasculaire (adaptée geniques mais egalement des facteurs
de Freeman et al. Circ, 2005 1éf. n° 3). génétiques.
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Epidémiologie

Des travaux issus de la Cardiovascular
Health Study (CHS) [4] ont montré
qu’environ 25 % des patients entre 61
et 74 ans développent une SA. Entre 75
et 86 ans, plus de 50 % la développent et
enfin seuls 10 % de patients au-dela de
90 ans ont une valve aortique compléte-
ment normale [5].

Association de 1a SA
avec les différents facteurs
de risque CV

Dans la CHS, 5 621 personnes de plus
de 65 ans ont été inclus, 1417 d’entre
eux avaient une SA ; les facteurs asso-
ciés a la présence de SA étaient 1’age,
le sexe masculin, le tabagisme, I’hyper-
tension, 1’obésité, le taux de LDL-
cholestérol et celui de lipoprotéine(a)
augmentés. L'association avec ’hyper-
tension est particulierement forte,
constante et retrouvée dans presque
tous les travaux; elle est due au stress
mécanique direct de I'HTA sur les
cusps aortiques [4, 6].

1. Sclérose aortique et coronaropathie

Vu les différentes associations entre la
SA et les multiples facteurs de risque
cardiovasculaire, il semble logique de
considérer la SA valvulaire comme “une
fenétre pour les coronaires”, c’est-a-dire
un reflet visible macroscopiquement de
ce qui passe au niveau des coronaires.
En effet, une équipe coréenne en 2009
[7] a analysé les données de 165 patients
ayant eu une épreuve d’effort non
contributive puis une coronarographie
diagnostique: la moitié de ces patients
avaient une SA a I’échocardiographie,
et celle-ci était associée de fagon indé-
pendante a la présence de coronaro-
pathie significative (HR = 8,5; IC 95 %
[3,7-19,6]; p < 0,01) apres ajustement
pour I’age, le sexe masculin, I’hyperten-
sion, le diabete, le tabagisme et le LDL-
cholestérol > 1,4 g/L.

La SA s’estavérée de surcroit un élément
prédicteur de I’étendue de la coronaro-
pathie et non seulement sa présence,
comme le montre un travail de 2006 [8]
qui a inclus 160 patients dont 50 % avec
SA et, dans ce dernier groupe, le pour-
centage des patients tritronculaires était
de 41 % vs 14 % dans le groupe sans SA.

Une autre équipe [9] a publié en 2004
une étude ol 425 patients, admis pour
douleur thoracique, avaient une écho-
cardiographie révélant une SA val-
vulaire dans 50 % des cas. Dans cette
population, le taux d’événements CV
(déces/IDM) était deux fois plus élevé.
De plus, aprés avoir stratifié les patients
en trois groupes selon les tertiles de CRP,
on voit que ceux avec SA avait un taux
d’événements CV augmentés par rapport
aux patients sans SA, et ce résultat se
confirme quel que soit le groupe de ter-
tiles de CRP.

2. Sclérose aortique et athérome
carotidien

L’épaisseur intima-média (EIM) au
niveau carotidien a été mesurée chez
252 patients de 25 a 65 ans, dans un
travail publié en 2004 [10]; parmi ces
patients, 11 % avait une SA al’échocar-
diographie. L’épaisseur était de 1,53 +
0,39 mm chez ceux avec SA vs 0,80 =
0,18 mm chez ceux sans SA. De plus,
apres stratification en fonction du degré
de sévérité de la SA (minime, modérée
ou sévere), les auteurs ont trouvé une
augmentation progressive et constante
de I’EIM entre ceux avec valve aortique
normale et ceux avec SA minime, modé-
rée puis sévere, le RR était retrouvé a
12,2 (3,8-39) p <0,001. Les auteurs
concluent que la SA pourrait étre un
marqueur additionnel de I’athérosclé-
rose vasculaire.

3. Sclérose aortique et athérome
aortique

Une importante étude de la Mayo Clinic,
la SPARC [11], incluant 381 patients

ayant eu une échographie transeesopha-
gienne, aanalysé les facteurs associés ala
présence d’athérome aortique (au niveau
delajonction sino-tubulaire et de I’aorte
ascendante), a retrouvé que la présence
de SAy était fortement associée de fagon
indépendante et a confirmé les autres
associations de la SA avec I’4dge, le sexe
masculin, ’'HTA et ’homocystéinémie.

4. Sclérose aortique et sténose
de I'artére rénale

Un travail de Lida ef al., publié en 2009
[12], a inclus 167 patients hyperten-
dus mais n’ayant pas de maladie coro-
naire révélée ou connue. Tous avaient
une SA a I’échocardiographie, et 25 %
d’entre eux avaient une sténose de
I’artére rénale a 'TRM réalisée au méme
moment. En analyse multivariée, la SA
était associée a la présence d’une sténose
de l’artérerénale de fagon indépendante
avec un RR =1,58;IC 95 % [1,09-2,31];
p =0,001. L'explication serait la pré-
sence des mécanismes communs que
sont I'inflammation chronique et I’acti-
vation du systéme rénine angiotensine.

5.Sclérose aortique et artériopathie
oblitérante des membres inférieurs

Dans un travail publié en 2010 [13],
62 patients porteurs de coronaropathie
etd’AOMI ont été comparés a 38 patients
avec uniquement une AOMI, 57 avec
une coronaropathie isolée et 51 patients
contrdles. La prévalence de SA était
respectivement de 51 %, 42 %, 23 %
et 18 % dans chaque groupe, significa-
tivement plus augmentée donc dans le
groupe des patients ayant une AOMI
isolée ou associée a une coronaropathie
comparée aux contrdles ou a ceux ayant
une coronaropathie seule.

6. Sclérose aortique et syndrome
métabolique

L’association de la SA avecle syndrome
métabolique a été initialement testée
dans une étude animale canadienne.



Cette étude publiée en 2006 par Drolet
et al. [14] a démontré qu’un régime
riche en sucres rapides et matieres
grasses induit une calcification de
la valve aortique de fagon constante
et relativement rapide (en quelques
semaines chez la souris) avec, en plus,
I’apparition d’un gradient transaor-
tique a I’échographie associé a une
épaisseur des cusps aortiques aug-
mentée, par comparaison a des souris
controdles et qui avaient gardé des cusps
normales sans gradient transaortique
apres sacrifice des souris.

Ces résultats ont été confirmés rapide-
ment dans une étude clinique incluant
des patients avec et sans syndrome
métabolique du méme centre canadien
[15] ainsi que par celle de I’étude MESA
[16], publiées toutes deux en 2006. En
effet, la premiere de Briand et al. [15]
a montré que, sur 105 patients inclus,
ceux avec syndrome métabolique (38 %)
avaient un taux de progression de leur
sténose aortique estimée par la mesure
du gradient maximal transaortique deux
fois plus rapide que chez ceux sans syn-
drome métabolique, et cela de fagon
indépendante des autres parameétres
influantla progression de la sténose aor-
tique. De plus, le syndrome métabolique
était un prédicteur indépendant de pro-
gression de la sténose aortique mais éga-
lement de la survenue des événements
cardiovasculaires.

I’étude américaine de MESA [16],
incluant 6 780 patients, a retrouvé égale-
ment que les hommes ayant un syndrome
métabolique ont une prévalence de calci-
fication valvulaire aortique significative-
ment plus élevée que ceux sans syndrome
métabolique et que la prévalence des
calcifications valvulaires aortiques aug-
mentait de fagon parallele au nombre des
composants du syndrome métabolique.
Nous avions démontré, dans une étude
publiée en 2007 [17], qu'une association
significative était présente entre le taux
de progression des patients avec un RAC
et le pourcentage de petites molécules
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LDL oxydées, connues pour leur pro-
priétés athérogéniques.

Par conséquent, il semblerait que
I’hypothése de I'implication athéro-
génique dans la geneése de la sclérose
aortique soit confirmée. Il reste a savoir
siun régime hypolipémiant ou un trai-
tement efficace contre 1’obésité abdomi-
nale pourrait empécher son apparition
ou retarder sa progression.

Pronostic des sujets avec
sclérose aortique valvulaire

La présence d’un souffle systolique
aortique reflétant une SA était répu-
tée plutot bénigne jusqu’a une publi-
cation en 1999 dans le NEJM par Otto
et al. [18] de la Cardiovascular Health
Study (CHS). Cette étude, incluant
5621 patients dgés plus de 65 ans sui-
vis pendant 5 ans, a montré que la SA
était associée de fagon indépendante a
un risque accru d’événements cardio-
vasculaires. En effet, 29 % d’entre eux
avaient une SA et 2 % un rétrécisse-
ment aortique. Au bout de 5 ans, les
patients ayant une SA sans maladie
coronaire a ’entrée avaient 40 % de
risque accru de faire un infarctus du
myocarde et une augmentation de 50 %
du risque de mortalité CV.

Une autre étude américaine [9] a
inclus 425 patients (68 + 15 ans, 54 %
hommes); 39 % avaientune SA al’inclu-
sion. Le taux de survie sans événement
a 1 an était de 93 % chez les patients
sans SA vs 77 % chez ceux ayant une
SA moyenne a sévere (p = 0,002).

Les mécanismes permettant d’expli-
quer l’association entre la SA et les évé-
nements cardiovasculaires ne sont pas
clairs, mais il est peu probable que cette
association soit due a la lésion valvulaire
elle-méme, car '’hémodynamique valvu-
laire est préservée chez les patients ayant
une SA et un pic de vélocité transaor-
tique peu augmenté. De plus, la surve-

nue des événements cardiovasculaires
est trop précoce pour penser qu’il s’agit
de la progression de la SA vers le rétré-
cissement aortique.

L’hypothése que les événements CV
soient dus aux lésions in situ de la
SA n’est pas non plus plausible, car
la 1ésion de SA n’est pas instable ni
associée a des thrombi qui pourraient
migrer dans les coronaires. En réalité,
I’explication la plus probable serait
que la SA représente simplement un
marqueur visible macroscopiquement
d’un état proinflammatoire systémique
et d’'une athérosclérose diffuse vascu-
laire et coronaire. Pour renforcer cette
hypotheése, un travail de 2003 dans le
JACC [1] a analysé I’association entre la
présence de SA et la dysfonction endo-
théliale chez 102 patients 4gés de 64 +
10 ans, 76 hommes et 35 ayant une SA.
L’hyperémie endothéliale était significa-
tivement meilleure dans le groupe des
patients sans SA en comparaison avec
les patients avec SA (5,3 % vs 2,2 %;
p <0,002).

Progression vers
le rétrécissement aortique

Ainsi, la SA semble étre un marqueur
de risque CV car elle reflete un état sys-
témique proinflammatoire. Certains
auteurs I'ont qualifié, comme on I’a vu
ci-dessus, de “fenétre pour les coro-
naires”. Cela étant dit, d’autres travaux
se sont intéressés a’hémodynamique de
la SA afin de savoir comment et a quelle
vitesse elle progressait vers un véritable
rétrécissement aortique.

A ce sujet, un gros travail publié il y
a déja plus de 10 ans [19], portant sur
2000 patients porteurs d’une SA et sui-
vis sur 7 ans, amontré que 16 % d’entre
eux ont développé un RAC a la fin du
suivi dont 11 % un RAC modéré, 3 %
un RAC moyennement sévere et 3 %
un RAC sévere. Une autre étude [20],
portant sur 400 patients ayant une SA,
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a confirmé ces résultats avec un taux
de progression de 5 % vers un RAC
modéré et 2,5 % vers un RAC sévere
en 4 ans en moyenne. Ces résultats
incitent a réaliser un suivi clinique et
échocardiographique régulier (tous les
3 ans en moyenne) chez ces patients
déslors qu'une SA a été diagnostiquée.
Ce suivi est bien entendu associé a un
renforcement du contrdle des facteurs
de risque cardiovasculaire tel que la
dyslipidémie, ’hypertension, le taba-
gisme, I’obésité et le diabete.

Statines et sclérose aortique

Lasclérose et le rétrécissement aortique
étant reconnus comme des pathologies
athérosclérotiques actives, similaires
a la maladie coronaire et vasculaire, la
question évidente est de savoirsi les trai-
tements utilisés dans ces derniéres ont
aussi une action efficace dans lamaladie
valvulaire aortique. Il y a eu des études
rétrospectives mais également prospec-
tives qui se sont surtout intéressées au
role des statines dans la progression du
RAC. La plupart des études rétrospec-
tives a montré que, chez les patients
ayant des statines au long cours, le taux
de progression des RAC était ralenti par
rapport a ceux qui n’en avaient pas, que
cette progression soit exprimée par le
taux de calcium mesuré par scanner, ou
par la mesure de I’aire valvulaire aor-
tique [21], ou par la vitesse transaortique
[22-24]. Malheureusement, ces résultats
n’ont pas été confirmés dans les études
prospectives, controlées et randomisées
vs placebo.

En effet, ’étude SALTIRE publiée dans
le NEJM en 2005 [25], qui a comparé
I’atorvastatine 80 mg vs placebo chez
150 patients avec un suivi de 26 mois,
ne retrouve pas de différence signifi-
cative entre les deux groupes concer-
nant la progression des calcifications
valvulaires aortiques par scanner ou
la sévérité du RAC par écho-Doppler
cardiaque.

E% Un souffle systolique de sclérose aortique n'est pas innocent.

[[=> Microscopiquement, la lésion de sclérose contient une infiltration
lipidique par des apolipoprotéines, une infiltration par des macrophages
et par des lymphocytes T et de I'inflammation chronique.

E% En échocardiographie, la sclérose aortique est présente quand la vitesse
transvalvulaire aortique a I'ETT est entre 1,5 et 2,5 m/s.

E% Epidémiologiquement, il existe une association significative avec
les autres facteurs de risque cardiovasculaires.

E% En termes de pronostic, il existe un risque accru de morbidité et de

mortalité cardiovasculaires.

E% Les statines n’ont pas pu démontrer pour le moment leur efficacité
sur la progression de la sclérose aortique.

Les résultats de I’étude SEAS en 2008
[26] sont similaires: celle-ci a inclus
1873 patients sans facteurs de risque
cardiovasculaires, ayant regu une asso-
ciation ézétimibe et simvastatine pen-
dant plus de 2 ans; la encore, aucune
différence n’a été détectée en termes de
progression de la vitesse transaortique
maximale entre les malades traités et
ceux sous placebo. En revanche, on notait
un bénéfice avec moins d’événements
cardiovasculaires ischémiques dans le
groupe traités par ézétimibe + simvas-
tatine comparé au groupe placebo, et ce
malgré I’'absence de bénéfice sur la valve.

A T'opposé, I’étude RAAVE, publiée
en 2007 dans le JACC, a montré pour
la premiere fois de fagon prospective,
en incluant 121 patients asymptoma-
tiques ayant un RAC modéré ou sévere,
que le degré de progression du RAC
modéré ou sévere pouvait étre ralenti
par I’administration de rosuvastatine
quand le taux de LDL-cholestérol était
augmenté a ’inclusion, aprés un suivi
de 73 mois en moyenne en termes de
changement de la vitesse transaortique,
ou de l’aire valvulaire aortique signifi-
cativement ralenti dans le groupe sta-

tines en plus d’amélioration du profil
lipidique [27].

Conclusion

La sclérose aortique est un phénomene
non bénin, actif, significativement
associée a I’athérosclérose vasculaire et
coronaire dont elle partage les facteurs
de risque CV. Elle est significativement
corrélée avec la mortalité et la morbidité
CV. 1l s’agit d’un véritable marqueur de
risque CV.

La progression vers le rétrécissement
aortique est possible et relativement
fréquente d’ou la nécessité d’un suivi
échocardiographique tous les 3 ans en
moyenne.

La SA étant un parametre relativement
facile a détecter, il serait peut-étre judi-
cieux de I'incorporer dans la stratifica-
tion globale du risque cardiovasculaire.
Enfin, il n’y pas encore de traitement
médicamenteux efficace pour la régres-
siondelaSA, etlerole des statines surle
devenir de la valve aortique est toujours
en cours d’évaluation.
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