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Résumé 

La sténose aortique (SA) est une maladie s'apparentant à 

l'athérosclérose caractérisée par la présence de lipoprotéines à l'intérieur de la 

valve, d'inflammation chronique, de remodelage et de calcification de la valve 

aortique. La SA est la première cause de remplacement valvulaire en Amérique 

du Nord et en Europe et il s'agit de la troisième maladie cardiovasculaire en 

importance après la maladie coronarienne et l'hypertension. Le seul traitement 

pour la SA sévère demeure le remplacement de la valve aortique. L'infiltration 

de lipoprotéines dans la valve aortique entraîne l'oxydation de ces 

lipoprotéines, qui sont alors à l'origine de la formation de cellules spumeuses et 

des processus d'inflammation chronique, de remodelage et de calcification. Les 

lipoprotéines, particulièrement des LDL oxydées (ox-LDL), peuvent être 

mesuré dans le plasma sanguin et ces ox-LDL sont en lien avec le remodelage 

de la valve et pourraient être un marqueur de ce processus dans la SA. 



Abstract 

Calcifié aortic stenosis (AS) is a disease akin to atherosclerosis 

caracterized by lipid infiltration, chronic inflammation, remodeling and 

calcification of the aortic valve. In North America and Europe, AS is the first 

cause of valvular replacement and the third cardiovascular disease in 

importance after coronary-artery disease and hypertension. The only treatment 

for severe AS remains aortic valve replacement. Lipoproteins infiltration in 

aortic valve leads to their oxidation which initiate foam cells formation, chronic 

inflammation, remodeling, and calcification of the aortic valve. Lipoproteins, 

mainly LDL, are prone to oxidation (ox-LDL) and may be measured in blood 

plasma. Plasma ox-LDL are associated with aortic valve remodeling and may 

be a potent marker of this process in AS. 



Ces deux années de maîtrise ont été des plus enrichissantes et m'ont 

permis d'apprendre énormément sur la sténose aortique, les troubles 
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Chapitre 1 

Introduction 

La sténose aortique calcifiée (SA) est une maladie qui affecte la valve 

aortique et qui se traduit par une diminution de l'aire valvulaire. Cette 

diminution est due à la sclérose ainsi qu'à la calcification des feuillets de la 

valve. Malheureusement, le seul traitement disponible pour la SA demeure le 

remplacement valvulaire. En Amérique du Nord seulement, la SA est 

responsable d'environ 15 000 décès et de 100 000 chirurgies chaque année. 

Étant donné le vieillissement de la population, il est estimé que ces chiffres 

devraient doubler d'ici l'an 2020. La SA est une maladie s'apparentant à 

l'athérosclérose où les désordres métaboliques sont impliqués au niveau de 

l'initiation et de la progression de la maladie. Au cours des dernières années, 

ces désordres métaboliques, tel que le diabète, le syndrome métabolique et une 

élévation du taux de cholestérol, ont tous pris des proportions épidémiques en 

Amérique du Nord et ailleurs dans le monde entier. Leur impact sur la SA dans 

les années à venir pourrait donc s'avérer être majeur en ce qui concerne 

l'apparition de nouveaux cas ainsi que sur la progression et la sévérité de la 

maladie. 

1. Description de la sténose aortique 

La SA affecte la valve aortique, qui se retrouve entre le ventricule 

gauche (VG) rempli de sang fraîchement oxygéné et l'aorte, qui est l'artère 

principale du coeur. La valve aortique est normalement composée de trois 



feuillets, qui s'ouvrent lors de la systole, permettant ainsi au sang d'être éjecté 

du VG, et qui se referment lors de la diastole, empêchant au sang de retourner 

vers le VG. La SA peut se présenter sous trois formes : congénitale, 

rhumatismale et dégénérative. La forme congénitale affecte les gens qui sont 

nés avec une valve aortique bicuspide, c'est-à-dire qui possède deux feuillets 

plutôt que trois. Environ 1 à 2% de la population possède une valve bicuspide. 1 

Les valves bicuspides pourraient contribuer à créer un flot turbulent et ainsi 

expliquer la survenue de lésions valvulaires vers la cinquième décade. Au fil du 

temps, cette usure entraîne la sclérose et la calcification ainsi qu'une mobilité 

réduite des feuillets de la valve. Environ 70% des patients qui ont une valve 

bicuspide vont développer une sténose qui devra nécessiter un remplacement 

valvulaire aortique (RVA) 10 à 20 ans plus tôt que chez les patients possédant 

une valve tricuspide. 1 Jusque vers les années 1950, la maladie rhumatismale a 

été la première cause de SA. La maladie rhumatismale est due à une infection 

pharyngée par une bactérie, un streptocoque du groupe A. En conséquence à 

l'infection, chez certains patients une cardite rhumatismale se développe et 

pourra à long terme contribuer au développement d'une maladie valvulaire 

caractérisée, le plus souvent, par une régurgitation associée à une sténose. Par 

contre, depuis l'avènement des antibiotiques, principalement la découverte de 

la pénicilline, et depuis que la pharyngite streptococcique est mieux 

diagnostiquée, la prévalence de la SA rhumatismale a énormément décliné, ne 

représentant plus que 9% des causes de SA au début des années 1990. 1 



Figure 1 : anatomie du cœur. 

Durant de nombreuses années la SA calcifiée a été considérée comme 

étant une maladie dégénérative due au vieillissement des feuillets, qui 

souffraient d'usure à force de s'ouvrir et de se refermer et sur lesquels des 

cristaux de calcium finissaient par se déposer de manière passive. Depuis 

quelques années, il a été démontré que la SA est due à un processus actif 

s'apparentant à l'athérosclérose, où la présence de dépôts lipidiques, 

l'inflammation chronique ainsi que le remodelage et la calcification active sont 

à l'origine de son initiation et de sa progression. 2 6 L'épaississement, ou la 

sclérose, des feuillets ainsi que les dépôts de calcium entraînent alors un 

durcissement de la valve, ce qui a pour effet de diminuer sa capacité à s'ouvrir 

Structures Internes du coeur 



et se refermer correctement. Par le fait même, l'aire valvulaire, c'est-à-dire 

l'orifice disponible pour laisser le sang circuler lorsque la valve est ouverte, est 

réduite, ce qui aura à long terme un impact important sur les fonctions du 

cœur. Tout au long de ce mémoire, il sera question de cette forme de SA, 

l'utilisation de l'abréviation « SA » fera donc référence à la sténose aortique 

calcifiée. 

1.1.1 Données épidémiologiques 

Documentée pour la première fois en 1646 par le docteur Lazare 

Rivière 7 , la SA a été considéré pendant de nombreuses années comme étant un 

désordre passif dû à la dégénérescence des feuillets. De nos jours, la SA est la 

maladie valvulaire la plus répandue dans les pays occidentaux. Aux Etats-

Unis, il s'agit de la troisième maladie cardiovasculaire en importance après 

l'hypertension et la maladie coronarienne 8 9 et il s'agit aussi de la première 

cause de RVA, autant en Amérique du Nord qu'en Europe. A chaque année aux 

États-Unis, environ 50 000 personnes doivent subir un RVA pour cause de SA 

sévère. La prévalence de la SA augmente en fonction de l'âge. Dans une 

population âgée de 65 ans et plus, la prévalenvce de la SA sévère est de 2 à 

5 % . 1 0 1 1 La sclérose de la valve aortique, qui pourrait être considéré comme 

étant un stade précoce du développement de la SA, affecte 20 à 30% des 

personnes âgées de 65 ans et 48% des gens âgés de 85 ans . 1 2 Par conséquent, le 

vieillissement de la population a pour effet d'augmenter l'incidence des 

pathologies de la valve aortique. Étant donné que l'on estime que près du quart 

de la population sera âgée de soixante-cinq ans ou plus en 2030, la SA pourrait 

s'avérer avoir des impacts considérables sur les soins de santé ainsi que sur 

leur coût. 



1.1.2 Evolution de la sténose aortique 

Tout comme dans le cas de l'athérosclérose, les patients souffrant de SA 

peuvent vivre des années avec cette maladie sans développer de symptômes. 

Lorsqu'ils apparaissent, les symptômes cardinaux d'une SA sévère sont 

l'angine, l'insuffisance cardiaque congestive ainsi que la syncope. D'autres 

symptômes plus subtils peuvent aussi être observés, tel qu'une diminution de 

la tolérance à l'exercice ou de la dyspnée d'effort. 1 3 Suite à l'apparition des 

symptômes, le seul traitement existant présentement demeure la chirurgie de 

RVA. Plusieurs études ont démontré que sans le RVA le pronostic est sombre. 

En effet, chez des patients ayant refusé le traitement chirurgical, la moyenne 

du temps de survie est de seulement deux ans, et le taux de survie après 5 ans 

est inférieur à 2 0 % . 1 4 Pour sa part, une autre étude a démontré que les patients 

souffrant de SA sévère et ayant des symptômes avaient un taux de survie de 

40% après 2 ans et que seulement 12% n'avaient expérimenté aucune 

manifestation après 5 ans de suivi médical . 1 5 Par contre, suite au RVA, il a été 

démontré que le taux de survie post-opératoire corrigé pour l'âge s'avère être 

pratiquement normalisé. 1 6 Par contre, même en l'absence de symptômes, il a 

été démontré que les patients avec sclérose de la valve aortique voient leur 

risque de décéder d'une cause cardiovasculaire ou de faire un infarctus du 

myocarde augmenté de 50%. Ce risque est présent même si les patients avec 

sclérose ne démontrent aucun signe d'obstruction de la circulation sanguine à 

travers la valve aortique. 1 2 Par conséquent, il est suspecté que la scérose de la 

valve aortique pourrait représenter un marqueur d'un processus 

athérosclérotique généralisé. 



1.1.3 Outils diagnostiques et suivi hémodynamique 

Plusieurs méthodes permettent de diagnostiquer et d'évaluer la 

progression et la sévérité de la SA. Ces outils sont aussi utilisés pour 

déterminer le moment de recourir à la chirurgie pour le RVA. La technique de 

loin la plus couramment utilisée est 1 echocardiographie Doppler, qui est non 

invasive. Le cathétérisme cardiaque, une méthode invasive, est aussi parfois 

utilisé pour confirmer le diagnostic de sévérité de la SA lorsque les données 

échocardiographiques ne sont pas concluantes. 

Au cours de son développement, la SA affecte l'aire valvulaire, soit la 

surface d'ouverture de la valve aortique. Puisque la fibrose et l'accumulation de 

nodules de calcification font en sorte que les feuillets de la valve perdent de 

leur élasticité et deviennent plus volumineux, ils ne sont donc plus en mesure 

de s'ouvrir correctement. L'aire valvulaire d'une valve normale est de 2 à 4 c m 2 

et lorsque l'aire valvulaire est réduite à une valeur en deçà de 1,5 cm 2 , il y alors 

apparition d'un gradient de pression. Cela augmente la pression intracavitaire 

et donc la postcharge du VG. Cette augmentation de postcharge du ventricule 

conduit à une augmentation du travail myocardique et à une hypertrophie 

compensatrice du VG. Le diagnostic ainsi que le suivi de la progression et de la 

sévérité de la SA peuvent être établi de manière précise et fiable grâce à 

l'échocardiographie-Doppler. Pour ce faire, différentes mesures peuvent être 

prisent tel que la vélocité sanguine dans le jet transvalvulaire, le gradient de 

pression transvalvulaire ainsi que l'aire valvulaire. 

La vélocité, c'est-à-dire la vitesse du flux sanguin qui passe du VG à 

l'aorte en traversant la valve aortique, peut être mesurée par 

echocardiographie et est exprimée en mètres par seconde. Dans le cas de la SA, 

le rétrécissement de l'orifice de la valve aortique fait en sorte que le flux 



sanguin est accéléré. Cet accroissement de la vélocité est donc un indicateur de 

la progression et de la sévérité de la maladie. Le gradient est pour sa part une 

mesure des différences de pressions entre le VG et l'aorte exprimé en 

millimètres de mercure (mmHg). Le gradient est aussi en relation avec la 

vélocité, il est décrit par l'équation de Bernouilli comme étant 4 fois la vélocité 

au carré. Un autre indicateur de la maladie consiste à mesurer l'aire 

valvulaire, qui peut être effectué de plusieurs manières : par 

échocardiographie-Doppler, par l'équation de continuité, par cathétérisme 

cardiaque, en utilisant l'équation de Gorlin, ou encore en planimétrie. La 

mesure de l'aire valvulaire par cathétérisme peut entraîner certains risques 

pour le patient tel que celui d'embolie cérébral chez les patients souffrant de 

SA s é v è r e . 1 7 1 8 La valeur de l'aire valvulaire est un indicateur qui peut s'avérer 

important lorsque les fonctions du VG sont détériorées. En effet, la vélocité et 

le gradient sont hautement dépendants du débit sanguin. Si le débit diminue 

en raison d'une détérioration de la fonction du VG, cela pourrait masquer ou 

sous-estimer la progression de la sténose. Malgré le fait que la grande majorité 

des patients deviennent symptomatiques lorsque la SA est sévère, l'apparition 

des symptômes ne correspond pas toujours à une valeur clinique précise chez 

tous les patients. Il existe toutefois certaines lignes directrices permettant 

d'établir la sévérité de la maladie. Ces indications, provenant des mesures 

échocardiographiques, sont présentées dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Mesures échocardiographiques de la sévérité de la sténose aortique 

SA légère SA modérée SA sévère 

Vélocité du jet aortique (m/s) <3,0 3,0-4,0 >4,0 

Gradient moyen (mmHg) <25 25-40 >40 

Aire valvulaire (cm 2) 1,5-2,0 1,0-1,5 <1,0 

Tiré de Bonow B. et al. 

Plusieurs études prospectives ont permis d'établir le taux de progression 

hémodynamique chez les patients souffrant de SA. En moyenne, la vélocité du jet aortique 



augmente de 0,3 m/s par année, le gradient moyen de pression trans-aortique augmente à 

raison de 7 mmHg, alors que l'aire valvulaire décroît en moyenne de 0,1 c m 2 par année. 2 0 " 2 3 

Malgré le fait que ces moyennes sont similaires entre les différentes études, il n'en demeure 

pas moins qu'il y a une importante variation inter-individuelle, ce qui rend difficile la 

prédiction de la progression hémodynamique de la SA. 

1.2 Description de la sténose aortique d'un point de 
vue fondamental 

La SA entraîne de nombreux changements de la valve aortique. Au 

niveau tissulaire et cellulaire, une multitude de processus sont mis en branle et 

impliquent la participation de plusieurs acteurs différents. Tout comme dans le 

cas de l'athérosclérose, les lésions au niveau de l'endothélium et l'entrée 

subséquente de lipides déclenchent une réponse inflammatoire qui fait 

intervenir plusieurs cellules. Cette réponse implique non seulement les cellules 

constituant la valve elle-même mais aussi des cellules recrutées dans la valve. 

Cet état inflammatoire inclut aussi plusieurs cytokines et protéines qui jouent 

un rôle prépondérant autant dans l'inflammation que dans la calcification et le 

remodelage de la valve. 



1.2.1 Anatomie de la valve aortique normale 

Circumferential 

Figure 3 : organisation des feuillets de la 
valve aortique. 

La valve aortique est située à l'intérieur de l'aorte près du VG. La 

valve aortique normale est lisse, mince et opalescente et est constituée de trois 

feuillets. Les feuillets de la valve aortique ont une forme semi-lunaire et le bord 

libre du feuillet est dirigé vers 

l'intérieur du vaisseau. Un feuillet de 

Fûrosa v a i v e aortique est composé de 3 
Spongiosa 

verticuiaris c o u c n e s > ^ a ventricularis, la spongiosa 

et la fibrosa. La ventricularis est la 

partie faisant face au VG, elle est 

composée de fibres riches en élastine, 

qui sont alignés de manière radiale 

perpendiculairement à la marge du 

feuillet. La fibrosa est la couche de la 

valve aortique faisant face à l'aorte. Cette couche est constituée principalement 

de fibres de collagène et de fibroblastes. Les fibres de collagènes sont situées 

près de la circonférence et sont parallèles par rapport à la marge du feuillet. La 

solidité de la valve est principalement expliquée par la constitution de la 

fibrosa. En effet, sa rigidité minimise l'affaissement du centre du feuillet et 

empêche ainsi les régurgitations. Enfin, la spongiosa, qui est constituée en 

majeure partie de tissu conjonctif lâche, est située à la base du feuillet entre la 

fibrosa et la ventricularis. La spongiosa contient également des fibroblastes, 

des glycosaminoglycans, d'un peu de collagène et elle est composée d'une 

matrice riche en mucopolysaccharides. La valve aortique peut parfois contenir 

de rares myofibroblastes, soit une forme de fibroblastes s'étant partiellement 

différenciés en cellules possédant certains marqueurs de cellules musculaires 

lisses. Les feuillets de la valve sont aussi tapissés d'une couche de cellules 

endothéliales, qui jouent un rôle important dans la SA puisque les dysfonctions 



endothéliales ainsi que les dommages à l'endothélium sont souvent mis en 

cause dans l'initiation et la progression de la maladie athéromateuse et la SA. 

Enfin, cet assemblage permet à la valve aortique d'être à la fois résistante à la 

traction et flexible afin de pouvoir répéter le même mouvement d'ouverture et 

de fermeture pendant plusieurs décennies. 
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Figure 4 : anatomie de la valve aortique normale 

1.2.2 Anatomie de la valve aortique sténosée 

Avant d'atteindre le stade de sténose, la valve aortique montre des 

signes de sclérose, où il y a une prolifération du tissu conjonctif et une 

induration des feuillets, ce qui affecte l'élasticité de la valve aortique. Le 

développement de la SA entraîne une calcification parfois abondante des 

feuillets de la valve et cette calcification peut s'étendre à tous les feuillets de la 

valve, mais épargne en général le bord libre des feuillets. De plus, la présence 



des nodules de calcification, qui sont des amas de calcium à l'intérieur des 

feuillets de la valve, est habituellement observée du côté aortique, où l'on 

retrouve des courants de vortex à faible vélocité en diastole. La faible vélocité 

des fluides en diastole permet aux lipides et aux cellules inflammatoires de 

pénétrer dans les tissus valvulaires. 
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Figure 5 : valve aortique normale versus sténosée 

1.2.3 Histologie de la valve sténosée 

Lorsque la valve aortique est affectée par la sténose, il y a 

épaississement des feuillets ainsi que la présence de masses nodulaires. D'un 

point de vue microscopique, les valves sténosées ont une perturbation de la 

membrane basale et de l'endothélium avec un épaississement de la couche 

sous-endothéliale. Les régions atteintes de la valve, décrites comme étant des 



nodules, contiennent des fibres de collagène désorganisées, des cellules 

inflammatoires, des lipoprotéines, des lipides, des protéines de matrice 

extracellulaire osseuse ainsi que des minéraux osseux. 2 A l'origine, les lésions 

apparaissent sur les feuillets du côté aortique de la valve pour ensuite 

s'étendre dans la fibrosa. 

1.2.4 Traitement chirurgical de la sténose aortique 

Le seul traitement qui s'offre actuellement aux patients souffrant de SA 

sévère est le RVA. Suite à l'apparition de symptômes, sans le recours à une 

intervention chirurgicale le pronostic est peu encourageant pour les patients. 

En effet, sans RVA, seulement 5 ans après le début des symptômes, le taux de 

survie est inférieur à 2 0 % . 1 4 Par contre, pour les patients souffrant de SA 

symptomatique et qui subissent un RVA, le pronostic vital est très bon. En 

effet, la mortalité opératoire pour un RVA est d'environ 1% et peut atteindre 

9% chez les patients à hauts risques. De plus, suite à la chirurgie, la survie à 

long terme est de 80% après 3 ans et la survie post-opératoire est pratiquement 

normalisée lorsqu'il y a correction en fonction de l 'âge. 1 6 

Il existe principalement quatre avenues proposées au patient en vue d'un 

remplacement de la valve aortique : la bioprothèse, la valve mécanique, 

l'homogreffe et l'autogreffe pulmonaire. L'homogreffe est en fait la greffe d'une 

valve aortique provenant d'un cadavre humain. Dans le cas de l'autogreffe 

pulmonaire, il s'agit de remplacer la valve aortique malade du patient par sa 

propre valve pulmonaire alors que sa valve pulmonaire doit être remplacée par 

une homogreffe. Pour ce qui est de la valve mécanique, il s'agit d'une valve 

composée entièrement de matériaux artificiels et non biologiques. Enfin, la 

bioprothèse est constituée soit d'une valve d'origine porcine ou fabriqué à partir 

de péricarde de veau. Ces tissus sont fixés dans le glutaraldéhyde afin d'éviter 

le rejet puis ils sont montés sur une armature synthétique. L'utilisation du 



glutaraldéhyde a pour effet de diminuer l'immunogénicité des bioprothèses 

puisque celui-ci entraîne la formation de réseaux et masque ainsi les 

antigènes.{Villa et al., 1980, Tissue Antigens, 16, 62-9, Okamura et al., 1980, 

Surgery, 87, 170-6} Bien évidemment ces options possèdent des avantages et 

des désavantages et il appartient au chirurgien et son patient de déterminer 

quel substitut convient le mieux compte tenu des caractéristiques du patient 

tel que l'âge, le niveau d'activité physique et les facteurs de risque. 

1.2.5 Médication et prévention de la progression de la 
sténose aortique 

Il n'existe actuellement aucun traitement prescrit dans le cas de la SA 

pour ralentir sa progression. Plusieurs études ont été réalisées chez des 

patients souffrant d'athérosclérose pour tenter d'empêcher la progression et 

même pour tenter de faire régresser la maladie. Etant donné que 

l'hypercholestérolémie est mise en cause autant dans le cas d'athérosclérose 

que dans celui de la S A 2 4 2 5 , il a été supposé que l'utilisation d'une médication 

visant à traiter l'hypercholestérolémie chez les patients souffrant de SA 

pourrait ralentir la progression de la maladie. La plupart de ces é t u d e s 2 6 3 0 ont 

visé à réduire le taux de cholestérol par l'utilisation d'inhibiteurs de 

l'hydroxyméthyl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase, mieux connus sous 

l'appellation de Statines. Les statines limitent la synthèse du cholestérol, ce qui 

permet d'abaisser le cholestérol plasmatique. 3 1 De plus, les statines induisent 

une plus grande captation des LDL (low-density lipoprotein) par 

l'augmentation du nombre de leurs récepteurs hépatiques. 3 2 Des études 

cliniques ont démontré que les statines, principalement via la réduction des 

niveaux de LDL sériques, permettent de réduire la mortalité chez les patients 

atteints d'une maladie a théromateuse . 2 6 ' 2 7 3 3 
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Figure 2 : Mode d'action des statines sur la voie de synthèse du cholestérol. 

Figure tirée de Nalbone G. et a l . 3 4 

Des modèles animaux de SA sont aussi venus étayer la thèse que 

l'utilisation des statines pourraient ralentir progression de la S A . 3 5 3 6 Drolet et 

al. ont réussi à initier une SA chez le lapin au moyen d'une diète riche en 

cholestérol et en vitamine D2. 3 7 Cette diète avait pour effet de faire augmenter 

les niveaux sanguins de cholestérol et de calcium. 3 7 Dans un modèle 

expérimental similaire, de lapin hypercholestérolémique avec lésions 

athérosclérotiques au niveau de la valve aortique, il a été démontré que 

l'administration d'une statine, l'atorvastatine, avait pour effet de diminuer la 

prolifération cellulaire ainsi que la production de matrice osseuse dans la valve 

aortique. 3 6 Plusieurs études cliniques rétrospectives ont montré une association 

entre la prise d'une statine et une progression plus lente de la S A . 3 8 4 3 Bien que 

la maladie semblait être ralentie chez les patients sous statine, il existait peu 



ou pas de corrélations entre le ralentissement de la progression et 

l'abaissement du taux de cholestérol s é r i q u e . 3 9 4 1 4 3 Les effets observés sur la 

progression de la SA pourraient s'expliquer par les effets pléiotropiques des 

statines, qui iraient bien au-delà de l'abaissement du taux de cholestérol et qui 

pourraient inclure l'amélioration de la fonction endothéliale, des actions anti-

thrombotiques, un effet stabilisateur de la plaque, des effets anti-oxydants 

ainsi que des effets anti-inflammatoires. 4 4 

Les résultats d'une des études les plus attendues ont été dévoilés en juin 

2005 : l'étude SALTIRE (Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, 

Impact on Régression), la première étude randomisée prospective, qui visait à 

vérifier si un traitement à haute dose d'une statine (atorvastatin 80 mg/jour) 

pourrait stopper la progression ou induire la régression de la SA. 

Malheureusement, l'étude SALTIRE n'a pas donné les résultats escomptés. 

Après un traitement et un suivi moyen de 2 ans, les patients sous statine n'ont 

pas eu une progression de la SA différente de ceux sous placebo. Ce traitement 

n'a donc pas permis de ralentir la progression de la SA et l'utilisation de la 

statine n'a pas été recommandée pour les patients souffrant de SA en l'absence 

d'autres maladies vasculaires. 4 5 

Les résultats d'une deuxième étude prospective visant à mesurer les 

effets d'une statine sur la progression de la SA ont été connus en février 2007. 

L'étude R A A V E 4 6 (Rosuvastatin Affecting Aortic Valve Endothelium) dont le 

but était de mesurer par echocardiographie l'effet d'une statine, la 

rosuvastatine, sur la progression hémodynamique d'une SA modérée à sévère. 

Cette étude visait aussi à mesurer certains marqueurs inflammatoires (hsCRP 

{high sensitivity CRP), IL-6 et sCD40L). Cette étude non randomisée a porté 

sur 121 patients avec une SA modérée à sévère, c'est-à-dire avec une valeur 

d'aire valvulaire se situant entre 1,0 et 1,5 cm 2 . Le traitement sous statine a 

été établi sur la base du cholestérol élevé (>130 mg/dl) suivant les 



recommandations du NCEP-ATPIII (National Cholestérol Education Program -

Third Adult Treatment Panel). Le groupe ayant une hypercholestérolémie était 

traité à l'aide la statine, alors que le groupe contrôle normocholestérolémique 

n'était pas traité. Cette étude a démontré que le traitement avec la 

rosuvastatine permettait de ralentir la progression de la SA en fonction des 

valeurs hémodynamiques mesurées par echocardiographie (aire valvulaire 

annualisée (AVA), gradient moyen, gradient maximum et vélocité du jet). Le 

traitement sous statine a également permis d'abaisser les marqueurs 

inflammatoires. Cette étude tend donc à démontrer que chez les patients 

hypercholestérolémiques, le traitement à l'aide d'une statine ralentit la 

progression clinique de la SA. Par contre, il est important de mentionner que 

de nos jours la plupart des patients qui doivent subir un RVA sont déjà sous 

statine et que la plupart ont déjà atteint les taux de LDL-C recommandés. La 

statine pourrait donc ralentir la progression de la SA chez certains patients, 

mais la majorité verront tout de même leur maladie progresser vers une SA 

sévère nécessitant un RVA. 

Les divergences observées entre l'étude SALTIRE et l'étude RAAVE 

peuvent s'expliquer entre autres par le fait que dans le cas de l'étude SALTIRE 

les patients étaient atteints d'une SA plus sévère. En effet, l'aire valvulaire 

moyenne des patients était de 1,03 c m 2 dans l'étude SALTIRE et de 1,23 c m 2 

dans l'étude RAAVE. Aussi, dans l'étude SALTIRE les patients qui étaient déjà 

sous traitement avec une statine où encore ceux qui auraient pu bénéficier d'un 

traitement de statine en raison d'une condition préexistante ont été exclus de 

l'étude. D'autres études prospectives randomisées (SEAS - Simvastatin and 

Ezetimibe in Aortic Stenosis et ASTRONOMER - Aortic Stenosis Progression 

Observation : Measuring the Effect of Rosuvastatin) sont en cours et visent 

aussi à mesurer l'effet des statines dans la progression de la SA. Ces résultats 

sont très attendus et devraient être connus au courant de l'année 2007 et 2008 



2. Remodelage et calcification de la valve aortique 
sténosée 

La calcification est un processus hautement régulé qui, chez l'humain, 

est au cœur de l'ostéogénèse, soit la formation des os, et de l'odontogénèse, la 

formation des dents. Ces deux processus se ressemblent énormément et font 

intervenir en grande partie les mêmes acteurs. La calcification dans un 

contexte pathologique, comme c'est le cas dans la SA et l'athérosclérose, 

s'apparente à la calcification normale et les études, visant à comprendre la 

calcification valvulaire et vasculaire, sont basées sur les connaissances 

acquises dans l'ostéogénèse. La formation des os tient à un équilibre finement 

régulé de déposition et de résorption du calcium. Trois types cellulaires sont 

impliqués spécifiquement dans le processus de calcification : les ostéoblastes, 

les ostéoclastes et les ostéocytes. Les ostéoblastes sont de jeunes cellules 

osseuses, précurseurs des cellules osseuses matures appelées ostéocytes. Pour 

leur part, les ostéocytes sont des cellules matures ayant migrées dans la 

matrice osseuse et qui deviennent incluses dans cette matrice osseuse qu'elles 

produisent elles-mêmes. Enfin, les ostéoclastes sont les cellules responsables de 

la résorption osseuse, c'est-à-dire de la solubilisation de la matière minéralisée 

de l'os. Ces cellules jouent ainsi un rôle important dans le remodelage de l'os en 

relâchant le calcium dans la circulation sanguine, ce qui est fondamental dans 

la régulation de l'équilibre du calcium. La matrice qui constitue la majeure 

partie de l'os est composée de parties organiques et inorganiques. La partie 

inorganique est majoritairement constituée d'hydroxyapatite, un phosphate de 

calcium que l'on retrouve dans le cristal osseux des os et des dents. La partie 

organique de la matrice est pour sa part principalement composée de collagène 

de type I. Le processus de calcification nécessite ensuite l'apport d'une d'autres 

cellules, de facteurs de croissance, de cytokines, et autres molécules qui pour la 



plupart jouent aussi un rôle dans le développement pathologique de 

calcifications. 

La calcification est une caractéristique de la SA et est présente 

principalement près des régions où l'on remarque de l'inflammation ainsi que 

des dépôts lipidiques. Dans la SA, il s'agit d'un trait marquant, qui est observé 

autant dans les lésions précoces que dans celles d'un stade avancé de la 

maladie. 2 - 4 7 Dans certaines valves il y a même la présence de zones d'os 

lamellaire, soit un tissu osseux mature, qui nécessite du temps pour se former 

et dont la structure est régulière. Ces valves peuvent également contenir de la 

moelle hématopoïétique. 4 7 Donc, lorsque la valve aortique est affectée par la SA 

tout porte à croire qu'il y a présence d'un processus actif, hautement régulé, qui 

s'apparente à la formation osseuse. La présence de calcifications dans la SA 

joue un rôle très important puisqu'il s'agit d'un facteur décisif dans la rigidité 

des feuillets de la valve et dans le développement d'une SA s é v è r e . 4 8 5 0 

2.1 Acteurs et mécanismes de la calcification 

Les dépôts de calcium, retrouvés au niveau de la valve aortique dans la 

SA, contiennent du calcium ainsi que du phosphate tel que l'hydroxyapatite, un 

phosphate de calcium normalement présent dans l'os. Plusieurs protéines 

impliquées dans les processus de calcification liés à la SA et à l'athérosclérose, 

sont les mêmes qui sont impliquées dans les processus normaux de 

minéralisation des os. Dans le cas de la calcification dans un contexte 

pathologique les mêmes acteurs sont mis en cause. Un déséquilibre dans la 

balance entre ces facteurs pro- et anti-calcifiants entraîne la présence de 

calcifications ectopiques, tel que celles retrouvées au niveau de la plaque 

athéromateuse ou de la valve aortique dans la SA. 



Autant dans le cas de l'athérosclérose que dans celui de la SA, les 

nodules de calcification font leur apparition dans les zones infiltrées par des 

lipides, particulièrement lorsque ces lipides sont oxydés. 4- 5 Cette infiltration de 

lipides entraîne le déclenchement d'une réponse inflammatoire ainsi que le 

recrutement de cellules inflammatoires au site de la lésion. Dans le cas de la 

SA, les fibroblastes valvulaires vont, en réponse aux lipides oxydés, à TGF-pl , 

BMP2 et RANK, augmenter l'expression des marqueurs ostéoblast iques . 5 1 5 2 

Parmi les protéines qui jouent un rôle dans la calcification valvulaire en 

tant que régulateurs anti-calcifiants, il y a l'ostéopontine (OPN), aussi connue 

sous le nom de bone sialoprotein I, une phosphoprotéine glycosylée non 

collagéneuse et un constituant majeur de la matrice de l'os minéralisé. L'OPN 

se lie aux intégrines, dont l'intégrine av(33, qui est le type principal d'intégrine 

retrouvé à la surface des cellules ostéoclastiques. Les intégrines sont cruciales 

dans la migration des ostéoclastes vers les sites de résorption ainsi que dans 

l'attachement au tissu osseux. L'OPN a été retrouvée dans différents tissus, 

dans les cellules musculaires lisses vasculaires ainsi que dans les macrophages 

activés. 5 3 L'OPN a aussi été identifiée dans les plaques athéromateuses 

calcifiées chez l 'humain. 5 4 5 6 Dans la valve aortique, l'OPN peut être produite 

par des macrophages, puisque ces cellules inflammatoires ont la capacité de la 

sécréter. 5 7 Des macrophages exprimant de l'OPN ont été retrouvés dans des 

lésions de valves aortiques ainsi que dans des plaques athéromateuses . 5 4 5 5 Il a 

aussi été démontré qu'il existait une association entre le degré d'expression 

d'OPN, le niveau de calcification et l'accumulation de macrophages dans la 

valve aortique calcifiée. 5 5 Il a été démontré que les macrophages retrouvés dans 

la valve aortique expriment de l'OPN, qui est responsable non seulement 

d'inhiber la calcification, mais aussi de promouvoir la sortie du calcium par 

l'acidification de la matrice extracellulaire. 5 8 In vivo, il a démontré que l'OPN 

inhibe la calcification de la valve aortique. 5 8 L'OPN pourrait avoir un pouvoir 



anti-calcifiant en stimulant la résorption. La liaison de l'OPN à l'intégrine civp3 

des ostéoclastes entraîne une diminution du calcium cytosolique, ce qui est 

associé à une activation des ostéoclastes. 5 9 

La balance entre l'ostéoprotégérine (OPG), RANK (receptor activator of 

nuclear factor kappa-B) et RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B 

Ligand) est fondamentale pour le mécanisme de calcification. L'OPG est une 

cytokine faisant partie de la superfamille des récepteurs du tumor necrosis 

factor ( T N F ) , elle est sécrétée par les ostéoblastes et elle est un régulateur de la 

calcification. L'OPG inhibe la différenciation des macrophages en ostéoclastes 

et régule la résorption des ostéoclastes. L'OPG circule dans le sérum et est 

aussi un homologue de RANK pouvant se lier à RANKL. 6 0 RANKL est une 

cytokine essentielle pour la différenciation et l'activation des ostéoclastes. 

RANK est exprimé par les monocytes, les macrophages, les cellules 

dendritiques et les os téoc lastes . 6 1 6 3 La liaison entre RANK et RANKL stimule 

la cascade de signalisation intracellulaire menant à l'activation de N F - K B 

(Nuclear factor kappa beta). Cette voie est un régulateur de la différenciation 

des ostéoclastes ainsi que de leur activation et entraîne une augmentation de la 

résorption du calcium de la part des ostéoclastes. 6 1 RANKL a donc un rôle dans 

la stimulation de la résorption osseuse et l'OPG en se liant à RANKL, 

neutralise ce dernier et prévient la résorption du calcium. Il a été démontré que 

RANK est exprimé dans les valves normales, mais que son expression est 

diminuée dans les lésions de valves aortiques sténosées. 5 2 Il a aussi été 

démontré que RANKL était en mesure de promouvoir la calcification des 

myofibroblastes de valves cardiaques. 5 2 

Une balance hautement régulée existe entre RANKL et OPG qui contrôle 

la résorption et la formation de l'os. Le rôle de ces molécules est bien connu 

dans le métabolisme de l'os, mais leur rôle dans la calcification vasculaire est 

pour sa part moins bien élucidé. L'étude des effets de la délétion du gène de 



l'OPG permet de mieux comprendre son rôle dans la calcification lié à des 

pathologies tel que l'athérosclérose et la SA. A l'âge d'un mois, les souris KO 

pour l'OPG souffrent d'une perte osseuse sévère et de plusieurs fractures 

ostéoporotiques. 6 4 Ce phénotype est caractérisé par une augmentation du 

nombre et de l'activité des ostéoclastes. 6 5 Par contre, la majorité des souris 

déficientes en OPG développent des calcifications au niveau des artères rénales 

et de l'aorte, ce qui entraîne la formation d'anévrismes, d'hémorragies et de 

ruptures des vaisseaux létales. 6 4 

Les protéines morphogéniques osseuses (BMP - bone morphogenetic 

proteins) sont d'autres protéines impliquées dans la minéralisation osseuse 

normale ainsi que dans la calcification dans la SA. Les BMPs font donc partie 

des facteurs pro-calcifiants impliqués dans la physiopathologie de la SA. Il 

existe plusieurs protéines dans cette famille, qui appartient à la superfamille 

du facteur de croissance transformant (TGF - transforming growth factor), 

mais deux ont été mises particulièrement en cause dans la SA, la BMP2 et la 

BMP4. Ces protéines de la matrice osseuse extracellulaire sont de puissants 

morphogènes ostéogéniques, c'est-à-dire qu'ils régulent le développement de la 

calcification. La protéine BMP2 induit la formation osseuse en stimulant la 

différenciation ostéoblastique alors que BMP4 régule la formation osseuse. 4 7 Le 

TGF-pi , joue aussi un rôle dans la calcification au niveau de l'athérosclérose et 

de la SA. Il s'agit d'une cytokine pléiotropique, dont il a été démontré qu'elle est 

responsable de promouvoir la calcification des cellules interstitielles de valves 

aortiques. 6 6 La production de BMP2 et BMP4 est assurée par les cellules 

endothéliales et est causée par le TNF-ct, des peroxydes provenant d'un stress 

oxydatif et des forces de cisaillement, soit les forces de tensions sur les parois 

d'un vaisseau causées par l'afflux s a n g u i n . 6 7 6 8 En réponse à BMP2, il y 

augmentation de l'expression d'ALP, qui permet la différenciation des 

ostéoblastes, les cellules responsables de la minéralisation. 6 9 



La protéine MGP (Matrix Gla protein - Gla-protéine matricielle) peut 

pour sa part jouer un rôle dans la prévention de la calcification, puisque celle-ci 

peut se lier à BMP2 et ainsi inhiber l'induction de phosphatase alcaline (ALP — 

alkaline phosphatase).™ La fonction de la MGP dépend de la gamma-

carboxylation de ses résidus glutamates. Cette y-carboxylation est pour sa part 

dépendante de la vitamine K et les résidus glutamates de la MGP lui confèrent 

sa grande affinité pour l'hydroxyapatite. Le processus de y-carboxylation peut 

être inhibé par la warfarine, un antagoniste de la vitamine K. 7 1 Des études 

chez la souris, ont permis de démontrer que chez les souris déficientes en MGP, 

il y a un développement de la calcification si important que celles-ci décèdent 

des suites d'une rupture de l 'aorte. 7 2 De plus, les souris déficientes en OPN et 

MGP ont une calcification qui est accélérée par rapport aux souris déficientes 

seulement pour la MGP, ce qui confirme que l'OPN empêche la calcification. 7 3 

Les fibroblastes de la valve aortique peuvent aussi se différencier en 

myofibroblastes, des cellules dont le phénotype tend partiellement vers celui 

des cellules musculaires lisses. Certains de ces myofibroblastes possèdent un 

phénotype ostéoblastique et sont impliqués dans le développement des nodules 

de c a l c i u m . 5 1 7 4 La transformation des fibroblastes en myofibroblastes 

s'expliquerait par la transdifférenciation, un type de métaplasie où une cellule 

qui n'est pas une cellule souche se transforme en un type différent de 

cel lule . 3 6 ' 7 5 La transdifférenciation des fibroblastes en myofibroblastes serait 

causée par les LDL oxydées ayant infiltrées la valve aortique. 3 6 De plus, il a été 

démontré in vitro que la formation de nodules de calcification par des 

myofibroblastes était plus importante lorsqu'ils étaient exposés à des lipides 

oxydés ainsi qu'au TGF-p i . 7 4 ' 4 ' 5 Cette infiltration de lipides entraîne le 

déclenchement d'une réponse inflammatoire ainsi que le recrutement de 

cellules inflammatoires au site de la lésion. Dans le cas de la SA , 5 1 ' 5 2 ' 6 7 " 7 0 



Parmi les cellules inflammatoires, qui infiltrent la valve aortique, il y a 

des macrophages, qui lorsqu'ils sont en présence de lipides, se transforment en 

cellules spumeuses, une cellule caractéristique de l'athérosclérose. 2 5 8 ' 7 3 L e 

processus de calcification nécessite aussi la participation de facteurs de 

transcription et la présence de l'un d'eux, Cbfal , a été identifié à l'intérieur des 

valves humaines calcifiées. 4 7 Le processus de calcification ne peut être 

fonctionnel sans l'apport d'ALP, une enzyme qui permet de cliver les 

pyrophosphates inorganiques (PPi) en phosphates inorganiques (Pi) et permet 

ainsi la déposition de calc ium. 7 6 - 7 7 De plus, les lésions de valves aortiques qui 

présentent des nodules de calcification, contiennent de la ténascine-C, une 

glycoprotéine de la matrice extracellulaire retrouvée habituellement dans les os 

en développement. 7 8 ' 6 1 Tous ces acteurs jouent un rôle prépondérant dans la 

calcification de la valve aortique sténosée. Pour qu'il y ait calcification, il faut 

une augmentation de l'expression des signaux favorisant l'ostéogénèse, mais il 

faut aussi une inactivation des inhibiteurs de la calcification. Certains facteurs 

cliniques d'initiation de la calcification ectopique dans l'athérosclérose et dans 

la SA ont maintenant été identifiés, c'est le cas pour l'hypercholestérolémie 

ainsi que pour l 'hypertension. 4 7 Certains mécanismes liés à la calcification de 

la valve aortique en présence de SA demeurent encore mal expliqués, mais 

certains modèles animaux de la maladie permettent de mieux comprendre le 

phénomène. 3 6 La calcification n'apparaît donc pas comme étant un phénomène 

passif dû à la déposition de cristaux de calcium, mais bien un processus 

biologiquement régulé dont la finalité est la formation d'hydroxyapatite et sa 

déposition, un processus qui met en œuvre des cellules de type ostéoblastiques 

et ostéoclastiques ainsi que plusieurs protéines régulatrices. 5 8 ' 7 3 



2.2 Remodelage de la valve aortique 

Le remodelage dans la SA se traduit par un épaississement la valve 

aortique qui est le résultat d'une fibrose interstitielle, de l'accumulation de 

dépôts de calcium ainsi que de l'infiltration de cellules inflammatoires. 

L'analyse microscopique des feuillets des valves sténosées permet de 

remarquer une hypertrophie de la fibrosa et de la spongiosa. Au niveau de la 

spongiosa, une augmentation de la densité cellulaire, qui comprend 

l'augmentation du nombre de fibroblastes, est aussi observée ainsi que la 

présence d'un excédent de collagène au travers de la matrice extracellulaire. 7 9 

Suite au recrutement dans la valve aortique de cellules inflammatoires, il y a 

relâchement d'enzymes tel que les MMP (métalloprotéinase), qui entraînent la 

dégradation du collagène, de l'élastine ainsi que des protéoglycans. 8 0 Des 

cytokines, jouant un rôle dans le remodelage, sont aussi relâchées par les 

macrophages activés, les cellules T ainsi que par les fibroblastes eux-mêmes. 8 1 

L'une des cytokines produites par les cellules T, le TGF-p, est un activateur 

très puissant de la formation de matrice extracellulaire en raison de l'induction 

de la production de collagène et de l'inhibition de la dégradation protéolytique 

des constituants de la matrice extracellulaire. 8 2 Tout comme le TGF-P, l'IL-1 

est une cytokine qui stimule elle aussi la croissance du tissu conjonctif. 8 3 Un 

autre aspect du remodelage dans la SA est la présence de métaplasie 

cartilagineuse, c'est-à-dire la transformation de cellules interstitielles en 

cellules cartilagineuses. 4 8 

La calcification et le remodelage de la valve sont étroitement liés. En 

effet, pour qu'il y ait déposition de calcium il faut l'action de MMP de la 

matrice, qui digèrent la matrice extracellulaire rendant ainsi possible la 

déposition de calcium. Les MMP peuvent coordonner la dégradation de tous les 

constituants de la matrice extracellulaire, comprenant le collagène. 8 4 Les MMP 



sont impliquées dans le remodelage des tissus dans plusieurs maladies 

cardiovasculaires telles que l'infarctus du myocarde 8 5 , l'anévrisme aort ique 8 6 

ainsi que dans l 'athérosclérose. 8 7 Il existe plusieurs MMP, mais celles qui sont 

le plus en cause dans la SA sont la MMP-2 ainsi que la MMP-9. En effet, ces 

deux MMP peuvent dégrader la matrice extracellulaire ainsi que les 

constituants de la membrane basa le . 7 8 ' 8 0 ' 8 8 Dans la SA, les dépôts de calcium se 

forment justement aux endroits où la membrane basale a été perturbée. 8 9 

a) Feuillet de valve aort ique normale 

b) Feuillet de valve calcifiée. Épais ­
s issement modéré et présence de 
nodules précoces de calcification. 

c) Feuil let de valve calcifié, épaissis­
sement important , présence de calci­
f ications, distorsion de la fibrosa. 

d) Feuil let de valve calcifié. Épaissis­
sement sévère, présence de plusieurs 
nodules de calcification, fibrose im­
portante , destruct ion des fibres éla­
stiques et de la plupart des com­
posantes de la valve . 

Figure 6: remode lage d'un feuillet de valve aort ique 



La SA a longtemps été considérée comme étant une maladie 

dégénérative due à l'usure des feuillets de la valve avec le temps. Depuis 

quelques années des études cliniques et fondamentales ont permis d'établir 

hors de tout doute que la SA est bel et bien une maladie s'apparentant à 

l'athérosclérose où la présence de lipoprotéines et l'inflammation font partie 

d'un processus actif qui mène à la calcification et à la dégénérescence des 

feuillets de la valve la rendant ainsi sténosante. Tel que dans l'athérosclérose, 

la SA se développe lentement pendant de nombreuses années avant de devenir 

un réel fardeau et une menace pour le patient qui en est atteint. De façon 

similaire à l'athérosclérose, le développement de la SA fait largement 

intervenir une inflammation chronique. 

3.1 Cellules inflammatoires impliquées et leurs rôles 

Les cellules inflammatoires observées dans les valves aortiques 

sténosées sont surtout des leucocytes. Les leucocytes comprennent plusieurs 

types cellulaires, mais les leucocytes qui jouent un rôle actif dans la SA sont les 

cellules T, les macrophages et les mastocytes, qui sont des cellules typiques de 

l'inflammation chronique. 2 ' 3 ' 7 9 ' 9 0 

3.1.1 Leucocytes 

Au début des années 1990, des études sur les valves sténosées de 

patients souffrant de SA ont permis de découvrir que les feuillets de valves 

3. L'inflammation dans la sténose aortique 



aortiques étaient fortement infiltrés par des leucocytes. Les lésions, même 

précoces, au niveau des feuillets permettaient de constater la présence de ces 

cellules leucocytaires, signes d'une inflammation chronique. De plus, ces 

lésions et cette infiltration de cellules leucocytaires apparaissent aux endroits 

de la valve soumises à un stress mécanique plus grand, soit du côté aortique et 

non du côté ventriculaire. 9 1 La présence de cellules inflammatoires étant aussi 

observée près des zones de calcification et d'infiltration lipidique, cela porte à 

croire que ces éléments sont liés ensemble en ce qui concerne l'initiation et la 

progression de la SA. Les cellules inflammatoires sont présentes autant dans 

les stades précoces qu'avancés des lésions des feuillets atteints de SA, et sont 

présentes autant dans les valves bicuspides que tr icuspides . 2 3 ' 6 Le recrutement 

de ces cellules inflammatoires serait dû à une expression de molécules 

d'adhésion par les cellules endothéliales. Ces molécules d'adhésion impliquées 

dans la SA sont au nombre de trois, soit la E-selectin, VCAM-1 (vascular cell 

adhésion molécule-1) ainsi que ICAM-1 (intercellular adhésion molécule-1).92 

Toutes ces molécules d'adhésion peuvent être produites non seulement par les 

cellules endothéliales et épithéliales, mais aussi par les leucocytes. 9 3 Ce 

phénomène a donc pour effet de maintenir l'état inflammatoire au niveau de la 

valve et d'entraîner le recrutement d'autres cellules inflammatoires. 

3.1.2 Cellules T 

Les cellules T sont recrutées au site de la lésion par les molécules 

d'adhésion et pénètrent l'espace sous-endothélial et la fibrosa. La plupart des 

cellules T se retrouvent près des zones de calcification ainsi que près des zones 

où se retrouvent de nouveaux vaisseaux, qui expriment du VEGF (vascular 

endothelial growth factor), les récepteurs de VEGF, ICAM-1 et V C A M - 1 . 6 9 4 Les 

cellules retrouvées dans les valves de SA démontrent qu'elles sont dans un état 



d'activation puisqu'elles produisent différents médiateurs inflammatoires tel 

que l'IFN-y, le TGF-pi , une cytokine importante dans le développement de la 

calcification, ainsi que l'interleukine-ip (IL-1|3), une cytokine pro-

inflammatoire qui a pour effet d'augmenter la production de MMPs. 3 Le rôle de 

L'IFN-y est controversé, puisque certaines études démontrent qu in vitro, il est, 

un suppresseur puissant de l 'ostéoclastogénèse. 9 5- 9 6 D'autres études in vitro 

démontrent que l'IFN-y augmente la production des ostéoclastes dans certaines 

cultures. 9 7 Les effets de l'IFN-y in vivo sont tout aussi controversés. Lorsque la 

signalisation via le récepteur de lTFN-y est empêchée il y a déclenchement de 

résorption osseuse. 9 8 Chez les souris nues, l'IFN-y diminue le calcium sérique et 

la résorption osseuse par les ostéoclastes. 9 9 Par contre, chez les humains et les 

rongeurs, l'IFN-y augmente la résorption osseuse et entraîne la perte osseuse 

dans plusieurs p a t h o l o g i e s . 1 0 0 1 0 1 Enfin, chez les souris KO pour le gène de 

l'apoE, qui fait en sorte qu'elles développent de l'athérosclérose, l'IFN-y 

intensifie la maladie . 1 0 2 Il apparaît donc que plus de recherches soient 

nécessaire pour bien comprendre le rôle de l'IFN-y. Enfin, la présence de 

cellules T contribue donc, non seulement à la calcification, mais aussi à la 

production de matrice extracellulaire ainsi qu'au remodelage de la va lve . 6 6 ' 1 0 3 

3.1.3 Macrophages 

Les macrophages dans la circulation sont appelés des monocytes, ces 

cellules sont recrutées au site de la lésion par les mêmes molécules d'adhésion 

que les cellules T. Lors de leur entrée dans l'endothélium, les monocytes 

subissent une transformation et se différencient alors en macrophages. 9 2 Les 

macrophages sont des phagocytes et lorsqu'ils sont à l'intérieur de la valve, ils 

peuvent internaliser une grande quantité de lipides présents, ce qui entraîne 

leur transformation en cellules spumeuses. Ce phénomène, soit la présence de 



cellules spumeuses, est une des marques distinctives de l 'athérosclérose. 1 0 4 Les 

macrophages tout comme les cellules T entraînent la poursuite du cycle de 

l'inflammation, qui devient alors chronique. Les macrophages sont 

responsables de la production de TNF-a, une cytokine inflammatoire qui joue 

un rôle important dans l'inflammation, la calcification et le remodelage de la 

valve s ténosée . 8 4 , 1 0 5 Les macrophages sont aussi impliqués dans la calcification 

de la valve aortique en produisant entre autres de l'OPN, une protéine 

importante dans la déposition de l'hydroxyapatite. 

3.1.4 Mastocytes 

Les mastocytes sont des cellules du système immunitaire retrouvées 

dans la plupart des tissus mais principalement dans le tissu conjonctif lâche. 

Les mastocytes contiennent des granules qui sont remplies de plusieurs 

médiateurs tel que l'histamine et l'héparine. Le rôle joué par les mastocytes 

dans les réactions allergiques est bien connu, mais les mastocytes sont aussi 

impliqués dans la réparation tissulaire, dans la protection contre les 

pathogènes ainsi que dans de nombreux processus inflammatoires de même 

que dans le métabolisme des l ipoprotéines. 1 0 6 Les mastocytes sont impliqués 

dans la SA pour plusieurs raisons. En effet, les produits relâchés lors de la 

dégranulation des mastocytes activés peuvent prendre différentes formes et 

avoir des effets différents dans la pathologie. La dégranulation ou l'activation 

des mastocytes peut être induite par des facteurs solubles produits par 

plusieurs types cellulaires tel que les macrophages. 1 0 7 

Parmi les produits relâchés par les mastocytes, lors de leur 

dégranulation il y a la chymase, une protéase qui joue un rôle clé dans le 

système rénine-angiotensine et dont l'expression est augmentée dans la SA. 9 0 

La chymase est l'une des enzymes permettant de transformer l'angiotensine I 



en angiotensine II (Angll) . L'Ang II est un puissant médiateur pro­

inflammatoire et pro-fibrotique. Une augmentation de la production d'Ang II 

pourrait, par la stimulation de la production de TGF-(31, entraîner la 

transcription du gène du collagène et ainsi faire en sorte qu'il y ait une 

augmentation de la production de col lagène 1 0 8 , un phénomène lié de manière 

importante au remodelage de la valve aortique dans la SA. 7 9 L'enzyme de 

conversion de l'angiotensine (ACE - angiotensin converting enzyme), une autre 

enzyme liée au système rénine-angiotensine, mais qui n'est pas produite par 

les mastocytes, mène elle aussi à la production d'Ang IL L'ACE est elle aussi 

produite davantage dans les cas de S A . 1 0 9 

Une autre protéase dérivée des mastocytes pourrait elle aussi jouer un 

rôle dans la SA. En effet, Helske et al. ont démontré que la cathepsine G, qui 

peut elle aussi transformer l'angiotensine I en Ang II et qui possède une 

puissante activité élastolytique, pourrait jouer un rôle dans le remodelage de la 

valve aortique dans la SA. La cathepsin G est retrouvée dans les valves 

normales, mais son expression est fortement augmentée dans les valves de 

sténose aortique. Cette étude a aussi démontré que la cathepsine G provient en 

majeure partie des mastocytes act ivés . 1 1 0 La cathepsine G pourrait donc 

augmenter davantage la production d'Ang II. L'Ang II en se liant aux 

récepteurs AT-1, qui sont exprimés par les fibroblastes dans la S A 9 9 0 , aurait 

pour effet d'augmenter l'expression de TGF-|31, qui joue un rôle important dans 

le remodelage en étant responsable de la formation du tissu conjonctif et de la 

synthèse du col lagène. 1 0 8 Non seulement le TGF-(31 produit suite au 

relâchement de cathepsine G a un effet fibrotique, mais sa présence pourrait 

aussi contribuer à la progression de la SA en initiant le processus de 

calcification dans la valve . 6 6 Enfin, le remodelage de la valve implique aussi la 

destruction des fibres élastiques et il a été découvert que dans les valves de SA, 

les endroits où une activité élastolytique importante avait lieu, étaient aussi 



ceux correspondant à une expression plus élevée de cathepsine G produite par 

des mastocytes . 1 1 0 

Des études in vitro ont aussi permis de démontrer que les produits 

solubles relâchés par les mastocytes étaient en mesure de stimuler les 

fibroblastes à produire de la col lagénase 1 1 1 et les monocytes/macrophages à 

produire davantage d'IL-1, une cytokine reconnue pour stimuler les cellules du 

tissu conjonctif à produire des M M P . 1 1 2 Enfin, les mastocytes sont également 

en mesure de relâcher du TNF-a, une cytokine pro-inflammatoire qui joue un 

rôle important dans la régulation de l'expression d'IL-1 et dans la dégradation 

de la matrice via, entre autres, la stimulation de M M P s . 1 1 3 

3.2 Marqueurs inflammatoires et leurs rôles 

Les marqueurs inflammatoires, qui sont principalement des cytokines, 

jouent plusieurs rôles en ce qui a trait à la progression de la SA. Ils sont 

impliqués au niveau du recrutement de cellules inflammatoires et du maintien 

de l'état inflammatoire. Ils jouent aussi un rôle dans la prolifération cellulaire, 

ce qui entraîne de la fibrose et du remodelage au niveau de la valve et 

stimulent les processus de la calcification. 

3.2.1 Tumor Necrosis Factor 

Le TNF-a est une cytokine inflammatoire jouant un rôle prépondérant 

dans l'inflammation. Dans la SA, le TNF-a est exprimé par les macrophages 

recrutés à l'intérieur des feuil lets. 1 0 5 L'activation des macrophages nécessaires 



à la production de TNF-a peut provenir de LDL oxydées (ox-LDL) ou encore de 

dommages à la matrice extrace l lu la i re . 1 1 4 1 1 5 Le TNF-a joue aussi un rôle dans 

le remodelage de la valve aortique puisqu'il a été démontré qu'il pouvait 

stimuler l'expression de M M P . 8 4 1 1 6 1 1 7 Des études, avec des cultures de 

myofibroblastes de valve aortique humaine, ont permis de découvrir que leur 

incubation en présence de TNF-a induisait la production de MMP-1, une MMP 

impliquée dans le remodelage de la valve aortique. La production de MMP-1 a 

aussi été observée dans les valves aortiques et la présence de MMP-1 était 

localisée aux endroits où des leucocytes exprimaient du T N F - a . 1 0 5 Le TNF-a 

joue aussi un rôle dans la calcification en tant que pro-calcifiant. Le TNF-a 

entraîne les myofibroblastes de valve aortique humaine à adopter un 

phénotype qui s'apparente aux ostéoblastes. 1 1 8 

3.2.2 Protéine C-réactive 

La protéine C-réactive (CRP) a été découverte durant les années 1930 

dans le sérum d'un patient suite à une pneumonie aiguë due à un 

pneumocoque. 1 1 9 Elle est produite par les hépatocytes en réponse à des 

cytokines pro-inflammatoires, telle i'interleukine-6 (IL-6). Les protéines de 

phases aiguës s'élèvent lorsqu'il y a inflammation, et la CRP a été la première 

protéine de phase aiguë identifiée. Des traces de CRP peuvent être retrouvé 

dans le plasma normal. En effet, on retrouve entre 0,3 à 1,7 mg/litre dans le 

plasma et les personnes en santé n'ont pas plus de 3 mg/litre de CRP 

plasmatique. Dès que ce niveau est dépassé la situation est jugée comme étant 

anormale . 1 2 0 Dans les 24 à 48 heures suivant le début d'une réponse de phase 

aiguë, les niveaux de CRP augmentent rapidement jusqu'à atteindre des 

valeurs de 300 mg/litre. Lorsque les stimuli inflammatoires disparaissent, il y a 

rapidement un retour de la CRP à des valeurs normales. 



Des études réalisées sur la CRP dans la SA ont révélé que le niveau de ce 

marqueur inflammatoire est bel et bien augmenté chez les patients souffrant 

de SA par rapport à des patients en santé en guise de contrôles. 1 2 1 1 2 3 Par 

contre, dans une étude, malgré l'augmentation du taux de CRP chez les 

patients souffrant de SA, il n'a pas été possible de trouver d'associations entre 

la CRP et la vélocité du jet aortique, l'aire valvulaire aortique ou encore avec le 

degré de calcification. 1 2 1 Il a aussi été démontré que la CRP atteint un niveau 

élevé dans le sérum des patients souffrant de SA asymptomatiques, mais ces 

études n'ont pu démontrer que l'augmentation des niveaux de CRP se faisait en 

conformité avec l'augmentation de la sévérité de la maladie . 1 2 2 Dans une autre 

étude sur la CRP, il a été démontré que les niveaux de CRP plasmatiques 

pourraient prédire la progression de la SA. En effet, selon l'étude AORTICA, 

les patients avec une progression rapide de la maladie avaient des taux de CRP 

significativement plus élevés que les patients dont la progression de la maladie 

était l ente . 1 2 3 Des études tendent à démontrer que la CRP pourrait aussi jouer 

un rôle direct dans le développement de l'état inflammatoire et qu'elle pourrait 

avoir un effet pro-athérogène sur les cellules vasculaires en augmentant leur 

expression de la protéine MCP-1 (monocyte chemoattractant protein).124 MCP-1 

est une protéine qui a pour effet de recruter les monocytes vers l'endothélium, 

et d'induire la production des molécules d'adhésion VCAM-1, ICAM-1 et E-

selectine. 1 2 5 

4. Sténose aortique et désordres métaboliques 

Parmi les désordres métaboliques, il y a les dyslipidémies, qui sont des 

anomalies qualitatives ou quantitatives des lipides sanguins, dont 

l'hypercholestérolémie et l'hypertriglycéridémie. Le cholestérol lié au LDL 

(LDL-C) est maintenant bien établi comme étant un facteur de risque de 



maladies cardiovasculaires. Le LDL-C est d'ailleurs reconnu comme étant une 

cible importante dans la prévention des maladies cardiovasculaires, et ce 

autant en prévention primaire que secondaire. 1 2 6 L'obésité et le diabète ainsi 

que la myriade de désordres métaboliques qui y sont associés sont en 

augmentation et prennent des proportions inquiétantes dans tous les pays 

industrialisés des Amériques, de l'Europe et du monde entier. Il apparaît 

maintenant clair, que les désordres métaboliques, prennent une part 

importante dans l'initiation et la progression des maladies cardiovasculaires, et 

ce bien au-delà du LDL-C. A cet effet, plusieurs études démontrent 

l'importance du H D L - C 1 2 7 , de la taille des particules de l ipoprotéines 1 2 8 ainsi 

que des lipides oxydés dans les maladies cardiovasculaires. 1 2 9 1 3 7 Des études 

ont aussi démontrées que les désordres métaboliques sont en lien avec 

l'initiation, la progression et la sévérité de la S A . 4 5 

L'utilisation de statines s'est avérée être un traitement de choix pour 

abaisser les taux de LDL-C, un facteur de risque important des maladies 

cardiovasculaires. 1 3 8 Malheureusement, à ce jour ce traitement ne s'est pas 

révélé être en mesure de ralentir ou stopper la progression de la SA. De plus, 

dans le cas de la SA, la plupart des patients suivis sont déjà sous traitement 

avec une statine et beaucoup de ces patients possèdent des taux de LDL-C 

considérés comme étant normaux. Il apparaît donc que la physiopathologie de 

la SA, autant au point de vue de son initiation que de sa progression, va bien 

au-delà du LDL-C. Il est donc primordial d'identifier et d'étudier les facteurs 

métaboliques pro-athérogéniques qui pourraient jouer un rôle dans l'initiation 

et la progression de la SA. Les désordres métaboliques liés à l'obésité, 

principalement à l'obésité viscérale, sont souvent pointés du doigt dans les 

maladies cardiovasculaires. 1 3 9 L'obésité, ainsi que les désordres métaboliques 

en découlant, sont responsables de maintenir dans l'organisme un état 

inflammatoire délétère. De plus, le tissu adipeux produit une quantité 



importante de médiateurs inflammatoires pouvant avoir un impact entre 

autres sur la physiopathologie de la SA. L'étude des désordres métaboliques est 

donc capital, et pourrait permettre éventuellement de trouver un moyen de 

traiter médicalement la SA. 

Il est maintenant reconnu que les facteurs de risque cardiovasculaire ont 

un effet synergique 1 2 7 et l'un des désordres métaboliques souvent mis en cause 

dans les maladies cardiovasculaires est le syndrome métabolique (SM), qui est 

caractérisé par la présence d'un groupe de facteurs de risque chez un individu. 

Ces facteurs de risque sont présentés dans le tableau 2. Dans une étude publiée 

par Briand et al. il a été démontré que le syndrome métabolique est un 

prédicteur puissant et indépendant de la progression de la SA et d'événements 

cliniques chez ces patients. Fait intéressant, malgré le fait que le traitement 

avec une statine a permis d'atteindre les niveaux recommandés par le NCEP-

ATPIII, soit un taux de LDL-C <100 mg/dl (2,6 mmol/L), chez tous les patients 

avec un SM, la progression était tout de même deux fois plus rapide en 

comparaison avec les patients sans S M . 1 4 0 Parmi les conditions associées au 

SM, il y a la sédentarité, le vieillissement, les déséquilibres hormonaux ainsi 

que la prédisposition génétique. Aux Etats-Unis seulement, le nombre de 

personnes atteintes du SM est estimé à plus de 50 millions. Enfin, des études 

menées sur l'impact des statines et des inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

de l'angiotensine ont démontré peu ou pas d'effets sur les perturbations 

métaboliques associées au S M . 1 4 1 1 4 2 



• Obésité abdominale (abondant tissu adipeux au niveau de l 'abdomen) 

• Dyslipidémie athérogène (désordres des lipides sanguins - triglycérides 
élevés, LDL-C élevé, HDL-C bas) 

• Pression sanguine élevée 

• Résistance à l'insuline ou intolérance au glucose 

• État pro-thrombotique (e.g. fibrinogène élevé ou présence de 
l'inhibiteur-1 de l 'activateur du plasminogène dans le sang) 

• État pro-inflammatoire (e.g. CRP élevée dans le sang) 

Tableau 3: critères de diagnostique du SM selon le NCEP-ATPIII modifiés 
selon l'American Heart Association 

Homme Femme 

Tour de taille élevé ^ 102 cm ;> 88 cm 

Triglycérides élevés s: 1,7 mmol/L s> 1,7 mmol/L 

H D L C bas <; 1,03 mmol/L =s 1,29 mmol/L 

Pression sanguine élevée s> 130/85 m m Hg s 130/85 mm Hg 

Glycémie à jeun élevée s: 5,6 mmol/L s 5,6 mmol/L 

4.1 Troubles lipidiques, rôles et importance dans la 
sténose aortique 

Tout comme dans l'athérosclérose, les lipides sont maintenant pointés du 

doigt pour leur rôle dans la SA. En effet, les études ont démontré que les LDL 

seraient responsables de l'initiation des plaques d'athéromes ainsi que des 

Tableau 2 : caractéristiques du syndrome métabolique 



premières lésions menant à la SA. Des lésions au niveau de l'endothélium, 

ainsi qu'un stress hémodynamique important, permettent aux lipides, dont les 

LDL, de pénétrer l 'endothélium. 4 Loin du sérum sanguin, qui est rempli 

d'antioxydants, les LDL sont alors sujets à l 'oxydation. 5 Cette oxydation est le 

signal de départ d'une réponse inf lammatoire 1 4 3 ' 1 4 4 , qui évolue rapidement vers 

le stade chronique. Les macrophages recrutés au site de la lésion internalisent 

ces LDL oxydés et deviennent des cellules spumeuses, 5 qui entretiennent une 

inflammation chronique contribuant ainsi à la progression de la maladie. Les 

lipides oxydés jouent aussi un rôle prépondérant dans l'induction du processus 

de remodelage et de ca l c i f i cat ion . 1 4 5 1 4 7 

4.1.1 LDL et LDL-cholestérol 

Le LDL est l'une des lipoprotéines du sérum sanguin, elle est formée par 

le foie et les intestins et elle est très riche en cholestérol. Il s'agit de la 

lipoprotéine mise en cause dans la formation des dépôts de cholestérol 

impliqués dans la formation des plaques athéromateuses. C'est en raison de 

son implication dans les maladies cardiovasculaires que le cholestérol associé à 

cette lipoprotéine est considéré comme étant le « mauvais cholestérol ». Le rôle 

des lipoprotéines est de transporter les lipides dans le sérum, qui est un milieu 

aqueux. Le LDL transporte donc le cholestérol et les triglycérides (TG) de la 

circulation, du foie vers les tissus périphériques et les cellules. Le cholestérol 

est essentiel à l'organisme puisqu'il est un des constituants des membranes 

cellulaires ainsi que de différentes hormones, dont les hormones sexuelles 

(œstrogène et testostérone). Le cholestérol est synthétisé à partir de l'acétyl-

CoA via la voie de l 'HMG-CoA réductase. Cette voie est celle ciblée par les 

statines, les médicaments prescrits dans le but de réduire les niveaux de 

cholestérol. Le cholestérol est donc nécessaire et les cellules qui en ont besoin 



peuvent se lier aux LDL via l'expression du récepteur des LDL (LDLr) pour 

combler leurs besoins. Chaque particule de LDL possède une apolipoprotéine 

B100 (Apo-BlOO), qui sert de ligand au LDLr. La taille des particules de LDL 
o 

varie généralement entre 225 et 275 A. 

Il a été démontré que des particules de LDL sont présentes dans les 

lésions précoces de la valve aortique 4 et que ces particules sont soumises à une 

oxydation. 5 Une autre particule a elle aussi été retrouvée dans les lésions de 

valve aortique, il s'agit de la lipoprotéine a (Lp(a)), une lipoprotéine sécrétée 

par le foie dont la composition lipidique est semblable à celle des LDL, mais qui 

comporte une apolipoprotéine anormale (A-protéine) en plus de l'apo-B100. La 

Lp(a) est considérée comme étant très athérogène et thrombogène. 4 

Le dépôt des particules de LDL dans l'endothélium, autant dans 

l'athérosclérose que dans la SA, s'expliquerait par le fait que ces particules 

réagissent avec les protéoglycanes de la matrice extracellulaire. Les 

protéoglycanes sont formés d'une protéine centrale à laquelle sont attachés une 

ou plusieurs chaînes de glycosaminoglycanes. 1 4 8 En effet, les lipoprotéines 

peuvent se lier aux protéoglycanes via des interactions charge-charge entre les 

acides aminés basiques des apolipoprotéines, qui sont chargés positivement, et 

les chaînes de glycosaminoglycanes des protéoglycanes qui sont chargées 

négativement. 1 4 9 

4.1.1.1 Particules de LDL petites et denses 

Récemment, il est apparu que la problématique avec le LDL-C et les 

LDL n'est pas seulement au niveau de la quantité de LDL-C ou du nombre de 

particules de LDL. Des études ont permis de mettre en lumière l'importance de 



la taille et de la densité des particules de LDL dans les processus 

athérosclérotiques. En effet, lorsque les particules de LDL sont petites et 

denses, il est plus facile pour ces particules de pénétrer l'endothélium et elles 

sont aussi plus fragiles à l ' oxydat i on . 1 5 0 1 5 1 L'origine des particules de LDL 

petites et denses n'est pas tout à fait élucidée. Par contre, cela pourrait 

s'expliquer par le fait que l'échange de TG et d'esters de cholestérol entre les 

very low-density lipoproteins (VLDL) et les LDL entraîne la formation de 

particules de LDL enrichies en TG et suite à la lipolyse, ces particules 

devenant alors plus petites et plus denses . 1 5 2 Ce phénotype de particules 

petites et denses est le plus souvent observé chez les individus touchés par de 

l'obésité viscérale et un SM. 

4.1.2 Particules de LDL oxydées 

Les lipides circulants dans le sang sont protégés de l'oxydation car le 

sang contient naturellement des antioxydants. Par contre, lorsque les LDL 

pénètrent l'endothélium et se lient aux protéoglycanes, ils sont alors sujets à 

l 'oxydation. 1 0 4 Certaines molécules qui se retrouvent alors en présence des LDL 

possèdent des électrons libres, parmi ceux-ci il y a des radicaux libres, de 

l'oxyde nitrique ainsi que des ions métalliques de fer ou de cuivre. La 

peroxydation lipidique, cette interaction entre les molécules possédant des 

électrons libres et les lipides, fait en sorte que des électrons sont arrachés aux 

lipides ce qui les endommage et les modi f ie . 1 5 3 A l'origine, les particules de LDL 

sont formées entre autres d'une Apo-BlOO, de phospholipides et elles sont 

enrichies en antioxydants et en acides gras polyinsaturés (PUFA -

polyunsaturated fatty acids). Lorsque l'oxydation débute, celle-ci affecte 

seulement les phospholipides à la surface des LDL, les particules sont alors 

considérées comme étant faiblement modifiées (mmLDL - minimally modified 



LDL).154 Les particules de mmLDL possèdent toujours une Apo-BlOO intacte, 

mais ont perdu des PUFA ainsi que des antioxydants. Etant donné que les 

mmLDL ont leur Apo-BlOO, ces particules sont encore reconnues par le 

L D L r . 1 5 5 Les particules de mmLDL sont en mesure d'induire les cellules 

endothéliales à exprimer la M C P - 1 1 5 6 , qui a pour rôle d'initier le recrutement 

des monocytes au site de son expression, ainsi que le M-CSF (macrophage 

colony-stimulating factor), qui permet la différentiation des monocytes en 

macrophages. 1 5 7 

Les particules de LDL subissent davantage les effets de l'oxydation et 

c'est alors l 'Apo-B100 qui est modifiée. Les particules d'ox-LDL sont alors 

davantage chargées négativement et étant donné que l'Apo-B100 est modifiée, 

il en résulte une affinité moins grande pour le LDLr, mais une très grande 

affinité pour les récepteurs scavengers (scavenger receptor s) . 1 5 8 Les ox-LDL 

sont alors en mesure d'activer les cellules endothéliales pour qu'elles expriment 

les molécules d'adhésion comme VCAM-1 et ICAM-1, ce qui permet l'entrée des 

monocytes dans l 'endothélium. 1 5 9 1 6 0 Suite à leur différenciation, les 

macrophages qui expriment des récepteurs scavengers à leur surface, 

internalisent les ox-LDL. Étant donné qu'aucune rétroaction ne permet 

l'inhibition de cette internalisation, les macrophages accumulent sans cesse ces 

lipides, ce qui les transforme en cellules spumeuses . 1 0 4 Les macrophages et les 

cellules spumeuses produisent alors des cytokines pro-inflammatoires qui 

entraînent le recrutement d'autres monocytes et la formation de nouvelles 

cellules spumeuses, débute alors le cercle vicieux de la maladie 

athérosclérotique. 

Le recrutement de cellules inflammatoires ainsi que le relâchement de 

cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF-a, déclenche le développement d'un 

phénotype cellulaire de type ostéoblastique. Ces cellules sont alors en mesure 

de produire une matrice calcifiée. Les cellules inflammatoires produisent aussi 



des cytokines qui seront responsables du remodelage de la valve par la 

destruction des composantes des feuillets de la valve tel que les fibres 

élastiques et le collagène. Le remodelage sera aussi causé par la production de 

matrice extracellulaire et de cartilage. Le remodelage ainsi que la calcification 

de la valve sont les deux facteurs directement liés à la perte de mobilité et au 

durcissement des feuillets de la valve. Les ox-LDL sont retrouvés dans la valve 

aortique aux endroits où sont situés les infiltrats de cellules inflammatoires et 

les nodules de calcification. Les lipides et leur oxydation sont donc au cœur de 

l'initiation et du développement de la SA. Un schéma représentant un 

mécanisme potentiel menant au remodelage et à la calcification des feuillets de 

la valve aortique serait causé par l'infiltration lipidique et représenté à la 

figure 7. 
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Figure 7 : mécanismes potentiels d'initiation et de développement de la SA. 



4.1.3 LDL oxydées plasmatiques 

Malgré le fait que le sang ne soit pas un endroit de prédilection pour 

l'oxydation des lipides, étant donné qu'il contient plusieurs antioxydants, la 

présence d'ox-LDL dans la circulation sanguine est tout de même constatée. 

Des études ont permis de démontrer qu'il existe une corrélation positive entre 

le niveau d'ox-LDL circulantes et la présence de maladies cardiovasculaires, 

que ce soit au niveau de l'épaisseur de la média et de l'intima (intima média 

thickness), un indicateur de l'étendue de la maladie athérosclérotique, ou au 

niveau de la présence de plaques athéromateuses dans les v a i s s e a u x . 1 6 1 1 6 2 Des 

études ont évalué les niveaux d'ox-LDL plasmatiques en tant que marqueurs 

de risques cardiovasculaires. Plusieurs études cas-contrôle ont permis de 

découvrir que les patients avec maladies cardiovasculaires ou encore les 

patients avec un risque élevé de développer une maladie cardiovasculaire 

avaient des taux élevés d'ox-LDL p l a s m a t i q u e s . 1 3 0 1 3 1 1 3 3 1 3 5 1 3 7 La mesure des 

ox-LDL plasmatiques pourraient donc être une valeur additionnelle dans 

l'établissement du risque cardiovasculaire. 1 3 1 

Pour expliquer la présence d'ox-LDL dans le plasma, il a été suggéré que 

ces particules pourraient provenir de l'endothélium des vaisseaux et pourraient 

être relâché dans la circulation suite à des ruptures de petites plaques 

d'athéromes contenant ces lipides oxydés . 1 6 3 La concentration plasmatique en 

ox-LDL peut être déterminée par l'utilisation d'anticorps monoclonaux qui 

peuvent être dirigés contre des structures des LDL modifiées par 

l ' oxydat ion. 1 6 3 ' 1 6 4 Les taux élevés d'ox-LDL plasmatiques ainsi mesurés sont en 

corrélation avec la vulnérabilité à la rupture des lésions athéromateuses 1 6 5 

ainsi qu'avec la quantité d'ox-LDL retrouvée à l'intérieur des plaques au niveau 

des coronaires. 1 6 6 Les ox-LDL plasmatiques ne seraient toutefois pas seulement 

un marqueur de maladies cardiovasculaires, mais pourraient aussi avoir un 



rôle à jouer dans leur pathogénèse. En effet, il a été démontré que les ox-LDL 

plasmatiques seraient biologiquement actives puisque les niveaux élevés de ox-

LDL dans le plasma seraient liés à l'activation de l'inflammation chez les 

leucocytes c irculants. 1 6 7 

4.1.4 HDL 

Les HDL (high-density lipoprotein) sont des lipoprotéines de haute 

densité, dont l'un des rôles est de transporter le cholestérol des tissus vers le 

foie, pour qu'il soit excrété dans la b i l e . 1 6 8 Il s'agit des plus petites 
o 

lipoprotéines, mesurant entre 75 et 100 A, et environ la moitié des particules 

de HDL sont composées de protéines, ce qui explique qu'elles soient les 

lipoprotéines les plus denses. Les HDL ont des propriétés anti-athérogènes et 

c'est pour cette raison que contrairement au LDL, elles sont qualifiées de « bon 

cholestérol». Leurs actions bénéfiques ne s'expliquent pas seulement par le 

transport inverse du cholestérol vers le foie, il a en effet été démontré que les 

particules de HDL possèdent une activité anti-oxydante, anti-inflammatoire et 

qu'elles peuvent même protéger les LDL de l'oxydation. 

Les particules de HDL sont associées à une enzyme, la paraoxonase, qui 

participe aux rôles joués par cette lipoprotéine. La paraoxonase (PON) est une 

famille composée de trois enzymes (PON1, 2 et 3), dont PON1 est la plus 

étudiée. PON1 est sécrétée par le foie dans la circulation sanguine et s'associe 

ensuite aux particules de HDL. Elle est impliquée dans certaines des activités 

anti-athérogènes des HDL. Malgré le fait que le rôle de PON1 in vivo ne soit 

pas entièrement clarifié, des études in vitro ont démontré que l'ajout de PON1 

purifié a l'effet d'inhiber l'accumulation de lipides peroxydes dans les LDL, 

cette enzyme joue donc vraisemblablement un rôle dans l'atténuation de 



l'oxydation des L D L . 1 6 9 Des études in vitro et impliquant des modèles animaux 

ont aussi permis de découvrir que les PON peuvent protéger les particules de 

HDL de l'oxydation et permettent aussi de préserver leur i n t é g r i t é . 1 7 0 1 7 1 Un 

fait intéressant, qui renforce le rôle anti-athérogène des HDL, provient d'une 

étude sur les souris déficientes en PON1, qui sont davantage susceptibles de 

développer de l'athérosclérose que les souris wild-type lorsque ces souris sont 

soumises à une diète élevée en gras et en cholestérol . 1 7 2 

L'aspect anti-inflammatoire des particules de HDL serait pour sa part 

assuré en partie par l'apolipoprotéine A - l (ApoA-1). L'apoA-1 est 

l'apolipoprotéine majeure des particules de HDL et joue un rôle important dans 

le transport inverse du cholestérol. L'ApoA-1 permet l'efflux de cholestérol, 

c'est-à-dire le transfert du cholestérol provenant des cellules vers les particules 

de HDL. De plus, les particules de HDL permettent de diminuer la production 

de TNF-a et d'IL-1 (3 par les monocytes lorsque ces derniers sont activés par les 

cellules T . 1 7 3 1 7 4 Ceci a aussi un impact sur la calcification puisque le TNF-a a 

été démontré comme étant un des instigateurs du changement phénotypique 

des cellules vasculaires en cellules de types ostéoblastiques. 1 7 5 Les particules 

de HDL exercent leur action anti-inflammatoire en inhibant l'expression des 

molécules d'adhésion par les cellules endothéliales et induite par la présence de 

cytokines telles que 1TL-1 et le T N F - a . 1 7 6 Des études cliniques ont démontré 

que, dans les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques, les concentrations 

de HDL sont souvent en corrélation négative par rapport aux cytokines pro-

inflammatoires et la C R P . 1 7 7 1 7 8 Il a aussi été démontré dans une étude sur des 

cellules endothéliales provenant de veines ombilicales, que les particules de 

HDL étaient en mesure d'inhiber l'augmentation de l'expression de molécules 

d'adhésion induite par la C R P , 1 7 9 prouvant une fois de plus le caractère anti-

inflammatoire des particules de HDL. 



Hypothèses 

Il apparaît maintenant que les ox-LDL pourraient jouer un rôle dans 

l'initiation et le développement de la SA. Les LDL, particulièrement celles qui 

sont petites et denses, donc plus athérogènes, pénètrent l'endothélium des 

feuillets de la valve plus facilement. Ces LDL sont alors oxydées et entraînent 

le recrutement de cellules inflammatoires. Il se crée alors un état 

inflammatoire chronique dans la valve qui mène ultimement au remodelage et 

à la calcification des feuillets de la valve. Le remodelage fibro-calcifique de la 

valve entraîne la sténose de la valve, qui se traduit par la diminution de l'aire 

valvulaire ainsi que par la présence d'un gradient trans-valvulaire. Si la SA 

devient sévère, le seul traitement possible pour traiter le patient sera de 

procéder à un RVA. L'une des difficulté dans le suivi de traitement est 

d'identifier les patients qui verront leur maladie devenir sévère. Il est donc 

important d'identifier les facteurs menant au développement de la SA, 

d'identifier les mécanismes et les voies de signalisation impliquées ainsi que les 

marqueurs permettant de cibler les patients plus à risque de voir leur maladie 

évoluer rapidement. 

Étant donné l'importance apparente des ox-LDL dans la SA, il est 

possible que leurs niveaux plasmatiques puissent fournir des indications sur 

l'état de la maladie. Des taux élevés d'ox-LDL plasmatiques se sont révélé être 

un marqueur de risque de maladies coronariennes. Ces taux se sont aussi 

montré être un marqueur de risque d'événements coronariens. Notre hypothèse 

de recherche est donc que le remodelage de la valve est un facteur important 



déterminant la sévérité de la SA et que les taux d'ox-LDL plasmatiques sont 

associés avec le remodelage fibro-calcifique de la valve aortique. 

Si tel est le cas, les taux d'ox-LDL plasmatiques pourraient servir de 

marqueur de la sévérité de la SA. Cela pourrait ainsi permettre d'identifier les 

patients chez qui un remodelage fibro-calcifique plus avancé pourrait être en 

lien avec une maladie plus sévère. 

Cette hypothèse a été testée et notre étude à mené à la publication d'un 

article dans la revue Heart. 



Chapitre 2 

Association between circulating oxidized low-density lipoprotein 
and fibro-calcific remodeling of the aortic valve in aortic stenosis. 



2.1 Résumé 

ASSOCIATION ENTRE LES LIPOPROTÉINES DE BASSES DENSITÉ 

OXYDÉES ET LE REMODELAGE FIBRO-CALCIFIQUE DE LA VALVE 

AORTIQUE DANS LA STÉNOSE AORTIQUE. 

I n t r o d u c t i o n : La sténose aortique (SA) est la maladie valvulaire la plus 

répandue dans les pays occidentaux. La SA est une maladie qui s'apparente à 

l'athérosclérose où la calcification et le remodelage tissulaire jouent un rôle 

crucial. Chez des patients atteints d'une SA modérée à sévère, nous avons 

cherché à déterminer si le processus de remodelage pourrait être en relation 

avec le gradient trans-valvulaire ainsi qu'avec les taux circulants de 

lipoprotéines de basses densités oxydées (ox-LDL). 

M é t h o d e s : Chez 105 patients avec SA, la valve aortique a été explantée au 

moment de la chirurgie. Un échantillon de plasma sanguin a aussi été recueilli 

afin de déterminer le profil lipidique incluant la taille des particules LDL ainsi 

que les niveaux circulants d'ox-LDL (anticorps 4E6). Les valves ont été 

analysées pour mesurer le processus de remodelage en établissant le degré de 

remodelage selon une échelle de 1 à 4. La quantité de calcium dans la valve a 

aussi été mesurée. 

Résu l ta ts : Après ajustement pour les co-variables, le degré de remodelage 

aortique était en lien de façon significative avec les gradients trans-valvulaires 

hémodynamiques tel que mesurés par echocardiographie Doppler . Les patients 

avec un degré de remodelage de la valve plus élevé avaient aussi des taux plus 

élevés de ox-LDL circulantes. Les niveaux d'ox-LDL circulantes étaient de 27,3 



± 2,6 U/L, 32,2 ± 2,3 U/L et de 38,3 ± 2,3 pour les patients dont le degré de 

remodelage respectif était de 2, 3 et 4 (p=0,02). Après correction pour l'âge, le 

sexe, l'hypertension et le HDL-C, le niveau d'ox-LDL plasmatique est demeuré 

associé de manière significative avec le degré de remodelage de la valve 

aortique (p=0,0009). Les niveaux plasmatiques d'ox-LDL étaient associés de 

manière significative avec le LDL-C (r=0,23; p<0,0001), l'apoB (r=0,59; 

p<0,0001), les triglycérides (r=0,39; p<0,0001), l'apoA-1 (r=0,23; p=0,01) ainsi 

qu'avec le cholestérol associé aux petites particules de LDL (LDL-C<255Â) 

(r=0.22; p=0,02). Après correction pour les co-variables, les niveaux circulants 

d'ox-LDL sont demeurés associés de manière significative avec les niveaux 

d'apoB (p=0,0003) ainsi qu'avec les niveaux de triglycérides (p=0,01). 

C o n c l u s i o n : Les niveaux d'ox-LDL circulantes sont associés à davantage de 

remodelage fibro-calcifique du tissu valvulaire dans la SA. Il reste à déterminer 

si les ox-LDL circulantes sont un marqueur de risque pour un profil hautement 

athérogène et/ou s'il s'agit de molécules activement impliquées dans la 

pathogénèse dans la maladie valvulaire aortique calcificiée. 
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2.3 Abstract 

I n t r o d u c t i o n : Aortic stenosis (AS) is the most common valvular heart disease 

in westernized societies. AS is a disease process akin to atherosclerosis in 

which calcification and tissue remodeling play a crucial rôle. In patients with 

moderate/severe AS, we sought to détermine if the remodeling process would be 

in relationship with transvalvular gradients and circulating oxidized low-

density lipoprotein (ox-LDL) levels. 

M e t h o d s : In 105 patients with AS, the aortic valve and blood plasma were 

collected at the time of valve replacement surgery. The degree of valve tissue 

remodeling was assess using a scoring System (Score: 1-4) and the amount of 

calcium within the valve cusps was determined. Standard plasma lipid profile 

as well as the size of LDL particles and the plasma level of circulating ox-LDL 

(4E6 antibody) were determined. 

Resul ts : After adjustment for covariables, aortic remodeling score was 

significantly related to transvalvular gradients measured by Doppler-

echocardiography before surgery. Patients with higher valve remodeling score 

had higher circulating ox-LDL levels (score 2: 27.3 ± 2.6 U/L; score 3: 32.2 ± 2.3 

U/L; score 4: 38.3±2.3 U/L; p=0.02). After correction for âge, gender, 

hypertension and HDL-C, the plasma level of ox-LDL remained significantly 



associated with the aortic valve remodeling score (p=0.0009). The plasma level 

of ox-LDL was significantly associated with LDL-C (r=0.40; p<0.0001), apoB 

(r=0.59; pO.OOOl), triglycéride (r=0.39; p<0.0001), Apo A-I (r=0.23; p=0.01) and 

o 

cholestérol in small (<255 A) LDL particles (r=0.22; p=0.02). After correction 

for covariables, circulating ox-LDL levels remained significantly associated 

with apoB (p=0.0003) and triglycéride (p=0.01) levels. 

C o n c l u s i o n : Increased level of circulating ox-LDL is associated with worse 

fibro-calcifié remodeling of valvular tissue in AS. It remains to be determined 

whether circulating ox-LDL is a risk marker for a highly atherogenic profile 

and/or a circulating molécule which is actively involved in the pathogenesis of 

calcifié aortic valve disease. 



2.3 Introduction 

Aortic stenosis (AS) is the most common valvular heart disease in 

westernized societies. Severe AS affects up to 3% of individuals over the âge of 

65, and it is the third cardiovascular disease in importance after coronary 

artery disease (CAD) and hypertension. [1,2] AS progresses over several 

décades during which the valve leaflets undergo extensive fibro-calcific tissue 

remodeling. For years, AS was believed to be a degenerative disease due to a 

« wear and tear » process. However, it was recently demonstrated that AS is a 

disease process akin to atherosclerosis.[3] AS has been linked to several risk 

factors for coronary artery disease or peripheral arterial disease. In addition, 

histological analyses of explanted valves have revealed that lipoprotein 

déposition, chronic inflammation, and active calcification play a déterminant 

rôle in the disease process. [4,5,6] 

Over the récent years several studies have highlighted the pivotai rôle of 

ox-LDL as activator of inflammation and atherosclerosis development. In 

atherosclerotic plaques, ox-LDL promotes the recruitment of inflammatory 

cells and the production of cytokines, which are involved in the tissue 

remodeling process and disease progression. [7] In AS valves, valvular 

infiltration by ox-LDL has been well documented, and has been shown to 

colocalize with inflammatory infiltrâtes and calcifié nodules. [4,5] Thèse 

previous studies therefore support the concept that AS development may be, at 

least in part, influenced by ox-LDL. Recently, several studies have reported an 

association between high plasma levels of ox-LDL and CAD and have 

demonstrated its usefulness as an independent risk marker for coronary 

events.[8,9,10] We therefore hypothesized that increased level of circulating ox-

LDL enhances the fibro-calcific remodeling of AS valves. 



2.4 Material and methods 

Pat i ents a n d t i ssue c o l l e c t i o n 

We examined 105 AS valves that were explanted from patients at the 

time of aortic valve replacement for a stenosis. Valves with an aortic 

régurgitation grade > 2+ and valves of patients with a history of rheumatic 

disease, endocarditis or an i n f l a m m a t o r y d i s e a s e w e r e e x c l u d e d . Ail p a t i e n t s 

underwent a comprehensive Doppler echocardiographie examination 

preoperatively. Doppler echocardiographie measurements included the left 

ventricular stroke volume and transvalvular gradients using modified 

Bernoulli équation. Patients with reduced left ventricular éjection fraction 

(LVEF) (<40%) were excluded. Two segments of the aortic valve were partially 

decalcified in Cal-Ex (Fisher, Nepean, Ont, Can) for 24 hours and then one 

segment was fixed in formaldehyde 10% for histological processing and the 

other one was embedded in optimum cutting température (OCT) compound 

(TissueTek, Miles Laboratories, Elkhart,Ind, USA) and frozen in liquid 

nitrogen for immunohistochemical analyses. 

H i s t o l o g i c a l ana lys i s a n d t i ssue r e m o d e l i n g s c o r e 

Decalcified and fixed tissues were processed for paraffm embedding. 

Valve samples were excised vertically to the base at the midpoint. Five Dm-

thick sections were obtained and stained with hematoxylin-eosin (H&E). 

Histological sections were analyzed and the degree of valvular tissue 

remodeling and calcification was assessed using a scoring System adapted and 

modified from Warren et al. [11] Score 1: mild fibrous thickening, structural 

integrity of the cusps is maintained; Score 2: moderate valve thickening and 



early nodular calcification with préservation of the fibrosa; Score 3: severe 

thickening with many calcified nodules and a distorted fibrosa; Score 4 severe 

thickening and distortion with many calcified nodules, important fibrosis and 

destruction of most structural components with disruption of elastic tissue. The 

remodeling score was attributed by an experienced cardiovascular pathologist 

(C.C.) blinded to clinical and echocardiographie data. 

D é t e r m i n a t i o n o f v a l v u l a r c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n 

A segment of valve tissue was kept in liquid nitrogen until 

détermination of the calcium content. Leaflets were homogenized and treated 

with HC1 6N at 95°C during 24 hours. Then treated tissues were centrifuged at 

4400 RPM during 30 min and supernatants were collected. Calcium content 

was determined by the #-cresolphtalein complexone method. Results were 

expressed as mg of calcium per wet weight of tissue (Ca mg/g ww). 

L i p i d pro f i l e 

Overnight fasting plasma was collected and immediately processed by 

the laboratory for the measurement of glucose, total cholestérol, low density-

cholesterol (LDL-C), high density-cholesterol (HDL-C), and triglycéride levels. 

After centrifugation, one plasma spécimen was kept and stored at -80 °C until 

measurement of C-reactive protein (CRP), LDL particle size, HDL particle size 

and circulating levels of ox-LDL. Methods used to measure CRP, LDL and HDL 

particle size have been detailed previously.[12,13] Briefly, LDL particle size 

was determined using nondenaturing 2-16% polyacrylamide gradient gel 

electrophoresis. LDL peak particle size corresponded to the estimated diameter 

of the major peak in each patient. The relative proportion of small LDL 



particles (termed %LDL<255À) was determined by Computing the relative area of 
o 

the densitometric scan <255A. Cholestérol levels in small LDL particles 

(termed LDL-C <255Â) was estimated by multiplying the total LDL-C levels by 

the relative proportion of %LDL<255Â. HDL particle size was also determined by 

nondenaturing polyacrylamide gel electrophoresis (4-30%). HDL size was 

extrapolated from the relative migration of eight standards of known 

diameters. Plasma apoA-I and apoB concentrations were measured by 

nephelometry as previously described.[14] 

M e a s u r e m e n t o f c i r c u l a t i n g o x i d i z e d - L D L 

Plasma ox-LDL was measured by sandwich ELISA with the monoclonal 

antibody 4E6 (Mercodia, Uppsala, Sweden) directed against the modified apoB-

100 of ox-LDL. The test was conducted according to the manufacturer 

instructions and optical density was read at 450 nm. Results were expressed as 

units per liter (U/l). 

Stat is t i ca l ana lys i s 

Continuous data were expressed as mean ± SEM and compared using a 

Wilcoxon test to examine the effect of group. A Tukey's test was used for pair-

wise comparisons. Categorical data were expressed as a percentage and 

compared with the chi-square test. Corrélation analyses were determined using 

Spearman's coefficients. We used a multiple linear régression analysis to 

identify the variables independently associated with the transvalvular 

gradients and with the plasma ox-LDL level and a multiple logistic régression 

analysis to identify those associated with the valve remodelling score. Relevant 

variables were first tested on univariate analysis and those with a p value 



<0.05 were then entered in the multivariate models. Statistical analysis was 

performed with a commercially available software package JMP IN 5.1. 



2.5 Resu l t s 

D é m o g r a p h i e da ta a n d c l in i ca l r i sk f a c t o r s 

The clinical data and risk factors are presented in table I. In the whole 

cohort of patients (n=105), there was a prédominance of maie patients (68%) 

with a mean âge of 70±2 years. The average peak transvalvular gradient was 

71.6±2.1 mmHg (range 21-124 mmHg), and the average aortic valve area (AVA) 

was 0.77±0.02 c m 2 (0.4-1.6 cm 2 ) . The stenosis was severe (AVA <1.0 cm 2 ) in 90% 

of the patients. The prédominant risk factors were hypertension (61%) and 

diabètes (23%). A high proportion of patients were on statin treatment (69%). 

In this séries with predominantly severe AS, ail patients had at least a score > 

2 with the following distribution: score 2 (n=29; 28 % ) , score 3 (n=38; 36 % ) , 

and score 4 (n=38; 36 % ) . More than half of the population (56%) had an 

associated coronary artery disease (CAD) which was equally distributed among 

the différent valve remodeling scores. Patients with a grade 3 remodeling score 

had a significantly higher prevalence of hypertension (p=0.03), whereas the 

distribution of diabètes was similar among the différent groups. Although not 

significant, there was a trend for a higher proportion of maies in patients with 

higher remodeling score (p=0.05). 



Table I : Clinical data and plasma metabolic profile in patients with aortic stenosis according to the valve tissue 
remodeling score 

Variables Ail patients Score 2 Score 3 Score 4 P 
(n -105 ) ( n - 2 9 ) ( n - 3 8 ) ( n - 3 8 ) Wilcoxon 

A g e 70±2 67±2 71*2 70*2 0.28 
Gcndcr (malc) 6 8 % 5 4 % 6 5 % 8 2 % 0.05 
Diabètes 2 3 % 1 8 % 2 4 % 2 6 % 0.71 
Hypertension 6 1 % 4 3 % 7 6 % 6 1 % 0.03 
C A D 5 6 % 5 4 % 6 5 % 5 0 % 0.40 
BMI 28.3±0.6 28.1*1.2 27.6*1.1 29.1*1.1 0.84 
Waist circumfcrencc (cm) 100.6*1.6 100.8*3.1 102.2*2.6 98.7*2.8 0.72 
Statins 6 9 % 5 8 % 8 5 % 6 6 % 0.12 
ACE inhibitors 3 0 % 2 5 % 3 8 % 2 7 % 0.60 
Bicuspid valves 2 6 % 19% 2 0 % 3 6 % 0.15 
Smoking 3.8% 0 % 2.6% 7.9% 0.22 
A o r t e peak. gradient (mmHg) 71.6±2.1 64.5*3.5 65.3±3.2 83.2±3.1 <0.0001 
A o r t e mcan gradient (mmHg) 4 2 . 6 i l . 3 5 39.1*2.3 37.6*2.1 50.1*2.0 O.OOOl 
Aortic valve arca (cm' ) 0.77*0.02 0.79*0,03 0.83*0.03 0.70*0.03 0.04 

Crcatinine (umol /L) 92.8*2.2 87.3*4.2 96.4*3.7 93.6*3.7 0.34 
Glycemia (mmol /L) 5.6*0.1 5.4*0.2 5.6*0.2 5.6*0.2 0.75 
LDL C (mmol /L) 2.35*0.09 2.45*0.18 2.15*0.15 2.48*0.15 0.45 
H D L C (mmol /L) 1.32*0.03 1.41*0.06 1.26*0.06 1.32*0.06 0.03 
Triglycéride (mmol /L) 1.36*0.06 1.28*0.12 1.25*0.11 1.55*0.10 0.20 
ApoB (g /L) 0.70*0.02 0.67*0.05 0.65*0.04 0.77*0.04 0.07 
ApoA-I (g /L) 1.12*0.02 1.11*0.04 1.11 ±0.03 1.13*0.03 0.95 
LDL peak size (À) 259.3*0.6 259.5*1.2 259.3±1.0 259.1 ±1.0 0.96 
HDL peak size (A) 84.9*0.6 84.8±1.1 86.4±1.0 83.5±1.0 0.11 
% L D L < 2 5 5 À 37 .1±2 .1% 33 .1*4 .0% 39 .9*3 .4% 38.5±3.4% 0.41 
LDL-C<255À (mmol /L) 0.82*0.05 0.79*0.10 0.84*0.08 0.85*0.08 0.89 
CRPlmg/L) 2.21*0.25 2.41*0.47 2.47*0.42 1.80*0.42 0.48 
Circulating ox -LDL (U/L) 32.9*1.5 27.3*2.6 32.2*2.3 38.3*2.3 0.02 

C A D corona-y artery d sease. BMI: oody mass ndex, A C E : angiotensm convertirg enzyme; LDL: low-density Ipop-otein; HDL: high-dersity 
hpoprote r, Apo. aool poD'otein, C R P c react ve p-otem, ox-LDL: oxidized low-dersity lipoprotein 

R e l a t i o n s h i p b e t w e e n v a l v e t i ssue r e m o d e l i n g a n d s tenos i s 

h e m o d y n a m i c sever i ty 

The valve remodeling score correlated with the valvular calcium content 

(r=0.32; p=0.001). The average calcium content was 45.6 mg/g ww, 58.4±5.8 

mg/g ww, and 76.6±6.0 mg/g ww in valves with aortic remodeling score 2, 3, 

and 4, respectively (p=0.003) (figure 1). 

Patients with a valve remodeling score of 4 had higher peak and mean 

transvalvular gradients and lower aortic valve area, compared to those with a 

lower score (Table I). The valve remodeling score correlated with the peak 
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Multivanatc lincar model 

Peak aortic transvalvular gradient Mean aortic transvalvular gradient 

P SE P P SE P 

A g e -0.39 0.18 0.03 -0.27 0.1 1 0.02 

Gender ( malc) -3.86 2.26 0.09 -2.88 1.46 0.05 

Aortic calcium content 0.05 0.05 0.39 0.03 0.03 0.42 

Aortic remodeling score 12.33 2.81 O . 0 0 0 1 7.25 1.82 0.0002 

r adjusted 0.24; p<0.0001 r adjusted 0.21; p 0.0002 

(r=0.36; p=0.0003) and mean (r=0.32; p=0.001) gradients and with the aortic 

valve area (r=-0.24; p=0.04). The aortic valve calcium content also correlated, 

but to a lesser extent, with the mean gradient (r=0.20; p=0.04) and AVA (r=-

0.22; p=0.01). There was no significant corrélation between calcium content 

and peak gradient (r=0.15; p=0.09) (Table II). After correction for âge and 

gender, we found that only the aortic remodeling score was significantly 

associated with the peak aortic transvalvular gradient (p<0.0001) and the 

mean aortic transvalvular gradient (p=0.0002) (table III). 

Table II: Corrélations between the hemodynamie stenosis severity o f the aortic valve and the valvular calcium content 
and -emodeling score. 

Valve calcium content Valve remodeling score 

Peak aortic transvalvular gradient 0.15 0 . 3 6 * * 

Mean aortic transvalvular gradient 0.20* 0 .32** 

Aortic valve area -0 .22* -0 .24* 

Spcarman's coefficient 
•p<0.05 
••p<0.001 

Table III: Multivariatc lincar mode l for peak and mean aortic transvalvular gradient 



R e l a t i o n s h i p b e t w e e n p l a s m a l ip id pro f i l e a n d v a l v e r e m o d e l i n g s c o r e 

Patients with a grade 2 valve remodeling score had higher HDL-C when 

compared to those with a higher score (p=0.03). The level of apoB had a 

tendency to be higher in valves with the highest remodeling score (p=0.07), 

whereas levels of LDL-C were similar among the 3 groups. The size of HDL 

and LDL particles including the proportion of small size LDL subfraction (<255 

A) were also similar among groups of remodeling score. In addition, the levels 

of CRP were also similar between groups. However, plasma ox-LDL levels was 

significantly elevated in patients with the highest valve remodeling scores 

(score 2: 27.3 ± 2.6 U/L; score 3: 32.2 ± 2.3 U/L; score 4: 38.3±2.3 U/L; p=0.02). 

After adjustment for âge, gender, hypertension, and HDL-C, plasma ox-LDL 

level remained significantly associated with the aortic remodeling score 

(p=0.0009) (Table IV). There was no significant association between plasma ox-

LDL level and transvalvular gradients or AVA. 

Table IV: Multivariatc logistic régression model for the aortic remodeling score 

(3 SE p 

Age 0.0075 0.009 0.57 

Gender (malc) 0.23 0.09 0.01 

Hypertension 0.18 0.09 0.04 

HDL-C 0.02 0.25 0.91 

Plasma ox -LDL 0.02 0.006 0.0009 

radjusted-0.18 
p o.oo: 



F a c t o r s a s s o c i a t e d w i th the o x - L D L p l a s m a leve l 

Ox-LDL levels were similar between patients with or without coronary 

artery disease (CAD). The mean ox-LDL value was 33.6±1.8 U/L and 35.8±1.9 

U/L respectively for patient with and without angiographically proven CAD 

(p=0.40). Circulating ox-LDL level was not affected by gender (p=0.99), 

diabètes (p=0.75) or hypertension (p=0.48). Active smoker patients had a 

tendency for having higher plasma ox-LDL levels: 43.9±6.2 U/L vs. 33.9±1.3 

U/L (p=0.08). Patients on statin treatment had significantly lower plasma ox-

LDL levels: 33.2±1.6 U/L vs. 39.5±3.13 U/L (p=0.04). Circulating ox-LDL level 

also correlated significantly with the following plasma variables: apoB (r=0.59; 

pO .0001 ) , LDL-C (r=0.40; p<0.0001), triglycéride (r=0.39; pO.OOOl), LDL-C 

<255Â (r=0.22; p=0.02) and apoA-I (r=0.23; p=0.01). Ox-LDL levels were not 

associated with CRP, waist circumference or BMI. After adjustment for 

covariables in a model explaining 36% of the variation of circulating ox-LDL, 

we found that apoB (p=0.0003) and triglycéride levels (p=0.01) were the only 

variables significantly associated with plasma ox-LDL level. In a second model 

where smoking status and statin treatment where introduced into the model 

(r 2 adjusted=0.38; pO.OOOl), apoB (p= 0.002), triglycéride levels (p=0.02) and 

smoking status (p=0.01) were significantly associated with plasma ox-LDL 

levels, while statin treatment (p=0.39) was not (Table V). 



Table V : Multivariatc lincar régression m o d e l for plasma o x i d i z c d - L D L 

P SE P 

A g e 0.23 0.12 0 .07 

Gender ( m a l c ) 1.39 1.43 0.33 

Triglycéride 4 .12 1.84 0 .02 " 

L D L - C 1.62 2 .20 0 .46 

% L D L - C < 2 5 5 À -2.43 3.14 0 .44 

A p o B 26.3 8.45 0 .002 

A p o A - I 7.97 6.21 0 .20 

Statins -2 .47 2.89 0 .39 

Smoking 7.04 2 .77 0.01 

r adjusted 0.38 
p<0 0001 



2.6 Discussion 

The main fmdings of this study is that increased plasma ox-LDL is 

independently associated with more advanced aortic valve remodeling. 

A o r t i c v a l v e r e m o d e l i n g 

AS development involves complex interactions between extracelullar 

matrix, valve interstitial cells (ICs) and inflammatory infiltrâtes. Calcification 

of vascular cells and valve ICs has been ascribed to an active process analogous 

to the ossification process. [15,16] Previous studies have documented the 

présence of bone-associated proteins along with extensive tissue remodeling in 

explanted AS valves. [6,17,18] 

Valve thickening and calcification are the main factors leading to 

reduced leaflet mobility and obstruction of the valve orifice in AS. Recently, 

Roberts et al. [19] reported that the weight of the explanted aortic valve 

correlates with the peak transvalvular gradient. In the présent study, we found 

that a histological score of tissue remodeling, which takes into account 

présence and extent of calcification as well as the modifications of the 

extracellular matrix, correlates significantly with transvalvular gradients and 

AVA. Moreover, the valve remodeling score correlates better with the indices of 

stenosis hemodynamic severity than the valve calcium content. Thèse 

observations suggest that beyond the production of calcium, remodeling of the 

extracellular matrix may contribute to valve cusp stiffening. 

In a récent investigation, Messika-Zeitoun et al. [20] have shown that 

there is an excellent agreement between aortic valve calcification score 



measured by electron-beam computed tomography (EBCT) and direct 

biochemical measurement of calcium in explanted valves. Moreover, the 

calcification measured by EBCT in patients with AS as well as in normal 

subjects correlates well with both peak transvalvular gradient and AVA 

measured by Doppler echocardiography. In the présent study, we also found a 

significant corrélation between the amount of valvular calcium and AVA. 

However, the corrélation (r=-0.22) was much weaker than that observed in the 

study of Messika-Zeitoun et al. (r=-0.79). This may be explained by the fact 

that the relationship between valve calcium content and AVA is curvilinear 

and becomes relatively flat for values of AVA < 1.0 cm 2 . Ninety percent of the 

patients in our séries had an AVA < 1.0 cm 2 , whereas in the séries of Messika-

Zeitoun et al., the AVA ranged from 4.0 and 0.5 cm 2 . When analyzed 

collectively, thèse findings support the concept that calcification is probably a 

prédominant déterminant of AS progression in the earlier stage of the disease, 

whereas in the more advanced stage of the disease, extracellular remodeling 

with progressive fibrosis may have, in addition to calcium déposition, an 

important contribution to disease progression. 

F a c t o r s a s s o c i a t e d w i t h a o r t i c v a l v e r e m o d e l i n g 

Lipoprotein oxidation is thought to play a central rôle in the 

development of atherosclerosis.[21] Indeed, ox-LDLs are potent inductor of 

inflammation and are actively involved in the formation of foam cells. Similarly 

to vascular atherosclerosis, calcification of the aortic valve has been associated 

with tissue infiltration by oxidatively-modified lipoproteins. [4,5] Elevated 

circulating levels of ox-LDL have been linked to CAD and subclinical 

atherosclerosis. [8,10] However, one récent study reported that circulating ox-

LDL level is not an independent predictor of CAD [22]. 



The présent study is the first one to investigate the relationship between the 

plasma level of ox-LDL and calcifié aortic valve disease. Among différent 

plasma variables analyzed in this study, only circulating ox-LDL was 

independently associated with aortic valvular remodeling process. In healthy 

men high plasma ox-LDL levels predicted the development of cardiovascular 

events.[23] Recently, it has been reported that elevated plasma ox-LDL level is 

associated with activation of inflammation in circulating leukocytes through 

the N F - I B pathway, suggesting that the circulating fraction of ox-LDL is 

biologically active. [9] In line with this observation, previous investigations 

have found a positive association between circulating ox-LDL and CRP levels, 

suggesting that ox-LDL are possibly involved in the activation of immune-

mediated reactions. [8] However, in the présent study CRP levels were neither 

associated with ox-LDL levels nor with the aortic remodeling process. 

Nevertheless, we can not exclude the possibility that plasma ox-LDL is 

associated with other inflammatory pathways in patients with AS. 

Cl in i ca l i m p l i c a t i o n s 

This study as well as other previous studies have linked the plasma ox-

LDL levels with some features of the metabolic syndrome.[24,25,26] In the 

présent study, we have observed that the apo B and triglycéride levels are 

independently associated with plasma ox-LDL. Interestingly, we have recently 

reported that AS progression rate was faster in patients with the metabolic 

syndrome.[27] Although a causal relationship cannot be confirmed from this 

study, the level of circulating ox-LDL may, at least in part, represent a 

significant metabolic risk marker of an active aortic valve remodeling process. 

Nonetheless, it is also possible that plasma ox-LDL represent a biologically 

active factor which activâtes cellular receptors. Indeed, the lectin-like ox-LDL 

receptor-1 (LOX-1) is expressed by monocytes and the endothelium.[9] Thus, 



through LOX-1 receptors circulating ox-LDL would have the ability to activate 

valvular endothelium and thereby contributing to enhance valve inflammation 

and possibly remodeling process. Therefore, although still unproven, it is 

possible that spécifie behavioral or pharmacological interventions targeting 

plasma ox-LDL levels would contribute to decrease aortic valve remodeling and 

thereby slow the progression of AS. In this regard, previous studies have 

demonstrated that statin therapy may significantly reduce plasma ox-LDL 

levels. [28] Although the rôle of statins in patients with AS is not clearly 

established, [29,30] the effect of a lipid lowering therapy on the plasma ox-LDL 

level and its relation with AS progression rate remains to be studied. In the 

présent study after correction for covariates, statin therapy was not 

independently associated with lower plasma ox-LDL levels, whereas smoking 

was associated with a significant increase of circulating ox-LDL. Thus, it 

remains to be determined whether appropriate life style interventions and/or 

pharmacological treatment leading to réduction in plasma ox-LDL level would 

be bénéficiai in patients with AS. 

L i m i t a t i o n s 

This cross-sectional study has some inhérent limitations insofar it 

included patients with an advanced pathological process necessitating an aortic 

valve replacement. In order to have a more complète assessment of the 

mechanisms implicated in the fibro-calcific remodeling of the aortic valve, it 

would have been necessary to perform sériai évaluations of the histologie 

architecture of the valve at différent stages of the disease, which was not 

possible in this study. Thus, histopathological changes that have occurred from 

a pre-pathologic state, referred to as remodeling in this study, implies that 

graduai changes took place for years. In light of this inhérent limitation, the 



results and conclusions of this study should be restricted to end-stage AS and 

can not be directly extrapolated to the whole spectrum of the disease process. 

Also, clinical data were collected at the time of opération and some important 

data were missing, such as the duration of statin treatment prior to aortic 

valve replacement. This lack of information may have limited our ability to 

detect a potential significant effect of lipid-lowering therapy on either the 

plasma ox-LDL levels or the valve remodeling process. 



2.8 Conclusion 

There is now a strong évidence supporting the concept that AS 

development and progression is an atherosclerotic-like process. Précise 

mechanisms by which AS develop and progress however remain to be 

elucidated. The présent study is the first to report that plasma level of oxidized 

LDL is independently associated with aortic valve remodeling in patients with 

severe AS. Further studies are needed to détermine whether circulating ox-

LDL is a risk marker for a highly atherogenic profile and/or a circulating 

molécule which is actively involved in the pathogenesis of calcifié aortic valve 

disease. 
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2.10 Figures legend 

Figure 1: Aortic valve calcium content in relation with the valve remodeling 

score.* p<0.05 compared to remodeling score of 2. 



2.11 Figure 

Figure 1 

p ANOVA=0.003 

Aortic remodeling score 
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Chapitre 3 

Conclusion 

Les premières observations sur la SA datent du début des années 1900. 

Depuis, les connaissances sur cette maladie ont beaucoup évolué. Considérée à 

l'origine comme étant une maladie dégénérative due à l'usure et à la 

calcification passive des feuillets de la valve, la SA est aujourd'hui reconnue 

comme étant une maladie s'apparentant à l'athérosclérose, où l'infiltration 

lipidique est un des facteurs d'initiation qui entraîne une inflammation 

chronique ainsi qu'un processus actif de calcification et de remodelage. Malgré 

les avancées réalisées, le seul traitement lors d'une SA sévère symptomatique 

demeure le RVA et la SA est la première cause de chirurgie de remplacement 

valvulaire autant en Amérique du Nord qu'en Europe. 1 9 Plusieurs études ont 

rapporté une association entre de nombreux facteurs athérogéniques dont le 

LDL-C et la S A . 1 0 2 4 1 8 0 1 8 2 L'utilisation de statines a alors été proposée comme 

un traitement prometteur pour ralentir la progression de la SA. Bien que 

plusieurs études rétrospectives aient démontré que les statines pouvaient 

ralentir la progression de la maladie, les études prospectives ont abouti à des 

résultats contradictoires. Il n'existe donc aucun traitement à ce jour qui soit 

éprouvé comme étant en mesure de ralentir la progression de la SA. Pour ces 

raisons et comme l'indiquait le Dr Nalini Rajamannan dans un éditorial publié 

dans la revue Circulation en novembre 2006 1 8 3 , la SA est fin prête pour être 

mise à l'avant plan. 

Des modèles animaux de SA développés durant les dernières années, 

ainsi que la recherche au niveau fondamental et clinique ont permis de mieux 



comprendre la S A . 3 6 3 7 1 8 4 Malgré l'avancement des connaissances, aucun 

traitement ne permet présentement de ralentir la progression de la maladie. Il 

est donc primordial de connaître les mécanismes et les molécules impliqués 

dans l'initiation et le développement de la SA pour être en mesure d'agir de 

façon préventive ou curative. Il est tout aussi important de mieux cibler les 

facteurs de risque inhérents au développement et à la progression de la SA. 

Par exemple, l'hypercholestérolémie est un facteur de risque autant pour 

les maladies cardiovasculaires en général que pour la SA en par t i cu l i e r . 2 4 2 5 ' 1 8 2 

Plusieurs patients souffrant de SA sont déjà sous traitement avec statine et ont 

atteint des taux de LDL-C jugés comme étant normaux, mais voient 

malheureusement leur maladie continuer de progresser. Il apparaît donc que le 

problème ne se situe pas seulement au niveau de l'hypercholestérolémie. Les 

troubles liés à l'obésité et au syndrome métabolique, caractérisés entre autres 

par une obésité viscérale, prennent des proportions épidémiques dans nos 

sociétés industrialisées et plusieurs désordres métaboliques ainsi qu'un état 

pro-inflammatoire et pro-oxydant sont associés à l'obésité, particulièrement 

lorsque celle-ci est viscérale. L'obésité viscérale est liée à de la résistance à 

l'insuline ainsi qu'à un risque plus élevé de développer un diabète de type II. 

L'obésité viscérale est aussi liée à un risque accru de maladies 

cardiovasculaires. 1 8 5 Le tissu adipeux est en mesure de produire des cytokines 

pro-inflammatoires tel que l'IL-6 et le TNF-a, qui contribue à l'état pro­

inflammatoire des personnes avec obésité abdominale. L'obésité viscérale est 

liée à des niveaux plus élevés de particules de LDL petites et denses. Il a été 

démontré que ces particules de LDL petites et denses sont plus athérogènes et 

plus sensibles à l ' oxydation. 1 5 0 ' 1 5 1 

Parmi les autres caractéristiques de l'obésité viscérale, il y a une 

diminution du HDL-C ainsi que de l'hypertension. L'hypertension ajoute un 

stress mécanique et facilite l'entrée des petites particules de LDL dans 



l'endothélium des feuillets de la valve 4 7 , ces petites particules s'oxydant par la 

suite, ce qui entraînerait l'inflammation de la valve, le recrutement de cellules 

inflammatoires, le tout menant au remodelage et la calcification des feuillets de 

la v a l v e . 3 1 8 6 1 8 7 De son côté, le HDL est un puissant anti-oxydant qui prévient 

l'oxydation des particules de L D L . 1 8 8 Une diminution du HDL peut donc mener 

à une plus grande oxydation des particules de LDL. Depuis quelques années, la 

présence de ces particules oxydées dans le plasma peut être mesurée 

faci lement. 1 8 9 1 9 0 II a été démontré que la mesure des LDL oxydées 

plasmatiques était en lien avec de futurs événements de maladies 

coronariennes. 1 3 0 Dans une cohorte d'individus âgés, une association entre le 

syndrome métabolique et la prévalence d'ox-LDL plasmatiques a été démontré. 

De plus, les personnes avec des taux d'ox-LDL plasmatiques plus élevés étaient 

plus à risque de maladies coronariennes. 1 3 2 

Un autre aspect important de la SA consiste dans le suivi de la maladie 

et des caractéristiques cliniques qui permettent d'évaluer sa progression. Pour 

certains patients, la progression se fera très lentement et ces patients ne 

deviendront peut-être jamais symptomatiques. Par contre, d'autres patients 

verront leur maladie progresser rapidement vers une SA symptomatique dont 

le seul traitement est le RVA. Le RVA n'est pas à prendre à la légère puisqu'il 

s'agit d'une procédure qui comporte des risques et entraîne des inconvénients 

pour les patients. Rien n'est comparable à la valve native et il serait préférable 

de traiter le patient de façon à ce qu'il puisse continuer à vivre avec sa propre 

valve aortique plutôt que de devoir recourir à une valve de remplacement. 

Certains facteurs cliniques tel que l'aire valvulaire, la vélocité du jet aortique 

ou le gradient trans-valvulaire permettent d'évaluer la sévérité de la maladie, 

mais ces facteurs cliniques peuvent varier d'un patient à l'autre et ce qui cause 

la progression rapide de la maladie est mal connu. Les facteurs de risque déjà 

reconnus dans la SA et dans l'athérosclérose, soit le LDL-cholestérol élevé, 

l'hypertension, le tabagisme, le sexe masculin ainsi que le diabète, ne 



permettent pas de prédire l'évolution de la maladie. De plus, il apparaît de plus 

en plus clair que l'initiation de la maladie ainsi que sa progression vont bien 

au-delà de ces facteurs de risque traditionnels. 

L'étude que nous avons réalisée nous a permis d'établir un lien entre le 

remodelage de la valve aortique et les taux de ox-LDL plasmatiques. Le 

remodelage est un facteur important dans la progression de la maladie et nous 

avons démontré que les niveaux d'ox-LDL retrouvés dans le plasma sont 

associés de manière indépendante avec le remodelage de la valve aortique dans 

la SA. La mesure des taux d'ox-LDL plasmatiques pourrait devenir un 

indicateur de l'évolution de la maladie et du risque que celle-ci progresse vers 

le déclenchement de symptômes puisque le remodelage, qui inclut la présence 

de calcifications, est l'un des principaux facteurs menant à une mobilité réduite 

des feuillets de la valve et à l'obstruction de l'orifice de la valve. Par contre, 

l'état des connaissances ne nous permet pas de savoir si les particules de LDL 

oxydées plasmatiques ne sont qu'un marqueur de maladies athérosclérotiques 

ou si ces particules peuvent aussi jouer un rôle actif dans le développement, la 

progression et la sévérité de la SA. Il a été démontré que les niveaux élevés 

d'ox-LDL plasmatiques sont associés à l'activation d'une réponse inflammatoire 

par les leucocytes circulants, et ce via la voie N F - K B . Ces résultats laissent 

croire que la fraction des ox-LDL en circulation serait biologiquement act ive . 1 6 7 

Aussi, il est connu que les ox-LDL peuvent être reconnus par les récepteurs 

scavengers, mais il n'existe aucunes données à savoir si, dans la SA, ses 

récepteurs peuvent capter les ox-LDL en circulation et si oui, quels récepteurs 

scavengers sont impliqués. Dans le cas où les récepteurs scavengers peuvent 

lier les ox-LDL plasmatiques, il serait important d'étudier les voies de 

signalisation impliquées ainsi que leur effet sur l'inflammation, le remodelage 

et la calcification. Ces voies pourraient alors devenir des cibles dans 

l'éventualité du traitement thérapeutique de la SA. 



Il semble évident que les meilleurs moyens d'éviter les désordres 

métaboliques liés à l'obésité, particulièrement viscérale, sont de manger 

sainement et de faire de l'exercice. Par contre, la SA est une maladie 

s'apparentant à l'athérosclérose et comme dans le cas de celle-ci, la maladie est 

diagnostiquée le plus souvent à un âge avancé dans la vie alors que son 

initiation et son développement se font à un âge beaucoup plus jeune. Il se peut 

alors que le fait d'adopter de saines habitudes de vie chez des patients plus 

âgés ne soient pas suffisant pour ralentir le processus pathologique. Les 

statines sont très efficaces pour permettre d'abaisser les taux de LDL-C, mais 

la plupart augmentent peu ou pas le HDL. De plus, les statines n'ont pas 

d'impact sur la taille des particules de LDL petites et denses. Ces deux facteurs 

sont déterminants dans l'oxydation des particules de LDL, qui sont à l'origine 

du développement de la SA. Les thérapies pharmacologiques visant à modifier 

les taux de LDL oxydées pourraient avoir un impact important sur la SA, 

particulièrement si ces particules se révèlent être biologiquement actives et 

impliquées dans la maladie. Il faudrait que les médicaments mis au point 

puissent, comme les statines, réduire les niveaux de LDL-C, mais ils devraient 

aussi faire en sorte que les particules de LDL soient plus grosses et moins 

denses. En effet, un phénotype de particules de LDL plus grosses ferait en 

sorte qu'elles seraient moins sujettes à l'oxydation et moins en mesure de 

pénétrer facilement l'endothélium. Les traitements pharmacologiques 

devraient aussi favoriser l'augmentation du HDL et devraient aussi faire en 

sorte que les particules de HDL soient plus petites et plus denses puisque ce 

sont ces particules qui possèdent un plus grand pouvoir anti-oxydant. 1 8 8 

Enfin, la porte est ouverte à beaucoup plus de recherches sur la SA et les 

lipides oxydés. Il faudrait tout d'abord vérifier si les taux élevés d'ox-LDL 

plasmatiques sont un prédicteur d'une progression plus rapide de la SA, d'une 

plus grande sévérité de la maladie et/ou de la survenue d'événements cliniques, 



tel que le besoin d'un RVA. Il faudrait pour cela mesurer les taux d'ox-LDL 

plasmatiques au début d'un suivi et voir si, dans le temps, ce paramètre s'avère 

prédire la progression et la sévérité de la maladie. D'autres études, seront 

nécessaires pour vérifier l'activation de récepteurs scavengers dans la valve 

aortique de patients avec SA par des ox-LDL plasmatiques et ainsi déterminer 

si ces ox-LDL circulants sont biologiquement actifs ou de simples marqueurs. 

Si les ox-LDL plasmatiques s'avère être biologiquement actif, des traitements 

pharmacologiques pourraient éventuellement être envisagés pour empêcher la 

liaison de lipides oxydés avec les récepteurs scavengers. Une thérapie où un 

médicament pourrait se lier aux ox-LDL dans le plasma sanguin pourrait aussi 

être envisagé. Cela aurait pour effet d'empêcher les ox-LDL en circulation de se 

lier à des récepteurs scavengers et ainsi d'activer les voies de signalisation 

propre à ces récepteurs. La même approche pourrait aussi empêcher les ox-

LDL d'activer la réponse inflammatoire des leucocytes circulants via la voie de 

N F - K B . Évidemment, si l'oxydation des lipides est due en grande partie par la 

présence d'une obésité viscérale causée par de mauvaises habitudes 

alimentaires et de la sédentarité, des modifications de ces habitudes de vie 

pourrait s'avérer être bénéfique pour aider à réduire les niveaux d'ox-LDL 

plasmatiques. Pour vérifier cette hypothèse, chez des sujets avec obésité 

viscérale, les taux de base d'ox-LDL plasmatiques pourraient être mesurés 

avant et après un programme prescrit qui inclurait de saines habitudes 

alimentaires et de l'exercice. 
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