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Un nouveau type de traitement
médical pourrait mener

a la régression de la sténose
valvulaire aortique

David Busseuil, Eric Rhéaume, Jean-Claude Tardif

>La sténose valvulaire aortique est la
pathologie valvulaire cardiaque la plus
répandue dans les pays développés [1].
Cette pathologie est caractérisée par un
rétrécissement de I'ouverture de la valve
aortique qui sépare le ventricule gauche
de P'aorte ascendante ; une différence de
pression sanguine entre le ventricule gau-
che et I'aorte ascendante s’installe alors,
risquant d’entrainer une insuffisance car-
diaque dangereuse pour le patient. Les
principaux symptomes d’une sténose aor-
tique sévere sont I'intolérance a Ieffort,
Iangine et la syncope. Sa fréquence chez
les personnes dgées de plus de 65 ans est
de 2% a 4 %. La sténose aortique entraine
généralement une morbidité importante
en moins de 5 ans si elle n'est pas trai-
tée, c’est pourquoi la chirurgie cardia-
que de remplacement de la valve reste
la thérapie la plus courante [2]. Cette
chirurgie cardiaque est tres lourde pour le
patient, puisqu’elle exige le plus souvent
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I'ouverture de la cage thoracique et une
intervention a cceur ouvert. Les données
histopathologiques expérimentales et cli-
niques suggerent que la sténose valvulaire
aortique calcifiée est un processus patho-
logique actif avec dépots de lipoprotéines,
inflammation et calcification des feuillets
[1]. Bien qu’il y ait quelques similitudes
entre la sténose aortique et I"athérosclé-
rose, leur pathophysiologie et leur traite-
ment différent de maniere significative.
Deux études cliniques ont suggéré que des
infusions de HDL (high-density lipopro-
tein) reconstituées pourraient induire une
amélioration rapide de I’athérosclérose
coronaire [3, 4]. Chez animal, apolipo-
protéine Al (ApoA-1) Milano complexée &
des phospholipides mobilise rapidement le
cholestérol et réduit la plaque athérosclé-
rotique [5]. UApoA-I est une composante
structurale des HDL, cette particularité lui
confere plusieurs de ses effets bénéfiques,
notamment I"amélioration du transport
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inverse de cholestérol [6]. Puisque les
HDL ont des propriétés anti-inflammatoi-
res et favorisent le transport inverse du
cholestérol, nous avons émis I’hypothése
qu’une thérapie fondée sur les HDL pour-
rait également entrainer la régression de
la sténose valvulaire aortique.

La sténose valvulaire aortique
calcifiée peut régresser

Le travail récent de notre laboratoire a
porté sur la capacité d’un peptide mimé-
tique de I’ApoA-I de provoquer une régres-
sion de la sténose valvulaire aortique cal-
cifiée [7]. Nous avons utilisé un modéle
de lapin précédemment décrit [8] dans
lequel une diminution significative de la
surface d’ouverture de la valve aortique
est couplée a la présence de calcifica-
tions (obtenue par un régime enrichi en
cholestérol 0,5 % + vitamine D, dans I'eau
de boisson), ce qui permet de reproduire
les conditions observées en clinique. Dés
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7 jours apres le début du traitement avec
le peptide mimétique de I"ApoA-I, nous
avons observé par échocardiographie une
augmentation de la surface d’ouverture de
la valve aortique, pour atteindre une amé-
lioration maximale a 14 jours. La surface
d’ouverture de la valve aortique a la fin des
infusions du peptide mimétique de I’ApoA-
| (23,8+3,1 mm?) est presque revenue 4 sa
valeur normale d’avant le début du régime
hypercholestérolémique pour induire la
sténose aortique (24,7:3,9 mm?). ’épais-
seur de la valve aortique a été réduite de
21 % apres seulement 14 jours de traite-
ment avec le peptide (0,094:0,034 cm au
début du traitement vs 0,075 = 0,033 cm
a la fin du traitement) tandis qu’elle est
restée inchangée chez les témoins (P
=0,0006). analyse histologique des cou-
pes de valves aortiques a montré que les
infusions du peptide mimétique de I’ApoA-
| ont entrainé une réduction de la surface
de Iésion autour de la base du feuillet
valvulaire (Figure 1).

Une telle réduction de la quantité des calci-
fications valvulaires est significative. Nous
suggérons donc que ce traitement pourrait

étre éventuellement appliqué en clinique
étant donné que la sténose aortique calci-
fiée des personnes dgées est la forme la plus
répandue dans les pays développés.

Exploration du mécanisme d’action
du peptide mimétique de I’ApoA-I
Le peptide mimétique de I’ApoA-I com-
plexé avec des phospholipides utilisé dans
notre étude a montré sa capacité a mobi-
liser le cholestérol dans des études précli-
niques et est également capable d’élever
les taux circulants de HDL-cholestérol
chez les patients [9]. Dans notre étude,
les taux de cholestérol total circulant
élevés chez les lapins traités avec le pep-
tide (17,57+10,32 mM, observés aprés 2
semaines de traitement) indiquent pro-
bablement une augmentation de la mobi-
lisation du cholestérol tissulaire. Nous
avons également montré apres colora-
tion avec le filipin une diminution de I'in-
tensité de la fluorescence du cholestérol
libre présent dans la surface luminale des
lésions valvulaires, qui pourrait étre le
résultat d’un plus grand flux de cholestérol
aux lipoprotéines circulantes induit par
le peptide. Compte tenu
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Figure 1. Valve aortique de lapin apres régime hypercholestéro-
lémique. A. On observe des dépots lipidiques (relief blanchdtre)
importants dans I’aorte ascendante, les sinus de Valsalva et les
feuillets. Le tissu rouge situé sous les feuillets correspond au
ventricule gauche. B. Sections longitudinales colorées avec hae-
maloxylin-phloxin-safran de valves aortiques de lapins. Gauche :
lapin non traité. Droite : lapin traité par un peptide mimétique de

I’ApoA-1. La surface de Iésion (tissu rose pale) était moins impor-

tante dans la valve aortique des animaux traités.
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Aorte ascendante

mimétique de I'"ApoA-1

du fait que les taux plas-
matiques de cholestérol
étaient treés élevés tout au
long de I’étude (20,46+3,52
et 20,13+5,18 mM au début
du traitement, 13,78+6,24
et 17,57+10,32 mM a la fin
du traitement, respecti-
vement dans les groupes
témoin et traité, p = 0,470),
nous n’avons pas observé

Sinus de Valsalva

une présence moindre de
macrophages, mais ce
phénoméne n’implique
pas nécessairement que
cet ApoA-I mimétique ne
possede pas de propriétés
anti-inflammatoires intrin-
seques. Une thérapie plus
prolongée aurait pour effet
possible d’entrafner une
diminution de la surface
occupée par les macropha-
ges dans ce contexte.

€n conclusion

Notre étude démontre que I'administra-
tion d’un peptide mimétique de I’ApoA-I
entraine la régression de la sténose val-
vulaire aortique expérimentale, ainsi
qu’'une diminution des calcifications. Ces
résultats positifs justifient la nécessité
de tester ce type de traitement chez les
patients souffrant de cette pathologie. Si
elle est obtenue de maniére sécuritaire, la
régression de la sténose aortique pourrait
transformer I'approche clinique de cette
pathologie, notamment en évitant une
intervention chirurgicale lourde pour le
patient. ¢

A new type of medical treatment

could lead to regression

of aortic valve stenosis
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