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Quintessence

® Les maladies cardiovasculaires sont la cause de déces la plus fréquente
en Suisse. Avec I’évolution prévue de la population et 'augmentation du
nombre de personnes agées et treés agées, la mortalité, la morbidité, I'in-
validité résultant des maladies cardiovasculaires et les cofits engendrés
pour la santé publique vont rester élevés.

® Une interaction complexe entre processus de vieillissement «physio-
logiques», altérations physiopathologiques suite a ’action de facteurs de
risque classiques et aux prédispositions génétiques explique I'incidence
plus élevée et le pronostic défavorable des maladies cardiovasculaires
avec l’age.

® Aucune intervention n’est connue a I’heure actuelle qui parvienne a
retarder substantiellement et de maniere scientifiquement prouvée le
processus de vieillissement chez I’étre humain.

® Les mesures «classiques» de prévention primaire et secondaire des
maladies cardiovasculaires sont au premier plan thérapeutique.

Accordez-moi rien qu’'un été, Puissantes!
Et Pautomne ou marir mon chant,

Pour qu’alors assouvi du délectable jeu,
Plus volontiers meure mon cceur.
Friedrich Holderlin, «Aux Parques»

Introduction

En Suisse en 2008, I'espérance de vie moyenne d’une
femme de 65 ans était de 22,0 ans et celle d’'un homme du
méme age de 18,7 ans. 13,5 et 13,0 ans resp. pouvaient
s’écouler en bonne santé. Mais le nombre de consultations
ambulatoires et celui des hospitalisations surtout aug-
mentent sérieusement avec ’age [1]. Une part trés impor-
tante de cette morbidité est le fait des maladies cardiovas-
culaires. L'incidence et la prévalence de la cardiopathie
ischémique, de I'insuffisance cardiaque, de I’hypertension
artérielle, de la fibrillation auriculaire, de la sténose
aortique et des pathologies vasculaires cérébrales aug-
mentent avec I'age. La mortalité cardiovasculaire a par
contre régulierement diminué depuis 1970 dans les pays
occidentaux [2, 3]. En Suisse, entre 1998 et 2008 les déces
cardiovasculaires ont diminué de 222 a 155/100000 ha-
bitants. Les maladies cardiovasculaires restent cependant
la cause de déces la plus fréquente avec 36% en Suisse en
2008 [11. La plus grande partie de ces déces est constituée
de personnes de plus de 65 ans. Avec I'évolution prévue
de la population et 'augmentation du nombre de per-
sonnes agées et tres agées, la mortalité, la morbidité, I'in-
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validité résultant des maladies cardiovasculaires et les
colits engendrés pour la santé publique vont rester élevés.
Plusieurs hypotheses expliquent 'effet dominant de I’age
sur la genese des maladies cardiovasculaires [4]. Les ano-
malies cardiovasculaires structurelles et fonctionnelles
typiques de I'dge sont bien documentées. Avec 'age, le
nombre de facteurs de risque conventionnels et la durée
d’exposition a ces facteurs augmentent, de méme par
exemple que les manifestations de l'artériosclérose.
Comme le montre la figure 1 ¥, une interaction complexe
entre processus de vieillissement «physiologiques», alté-
rations physiopathologiques suite a I'action de facteurs de
risque classiques et aux prédispositions génétiques
explique I'incidence plus élevée et le pronostic défavorable
des maladies cardiovasculaires avec I’age. Ces facteurs
seront présentés plus en détail ci-dessous et quelques
options thérapeutiques seront finalement discutées.

Processus de vieillissement cardiovasculaire

Les données de I'expérimentation animale et les résultats
d’études de populations, comme la «Baltimore Longitudi-
nal Study of Aging» ou la «Framingham Heart Study»,
montrent que le cceur et les artéres subissent au cours du
temps des modifications dynamiques et progressives, de
méme que structurelles et fonctionnelles. Le terme de
«remodeling» a été créé pour ces phénomenes.

Dans les grandes arteres élastiques telles que I'aorte, 1'ex-
position continue a un stress mécanique provoque un
épaississement d’abord de I'intima, suite a la prolifération
et a la migration de cellules musculaires lisses, et une di-
latation de la lumiere. La capacité qu’a I'aorte d’absorber
I'impact de I'éjection de sang par le ventricule gauche et
d’atténuer le débit pulsatile diminue avec la perte de
fibres élastiques et la calcification de la média. Une
dysfonction endothéliale, résultant souvent du manque de
monoxyde d’azote (NO), est caractéristique du vieillisse-
ment des arteres et influence encore leur adaptation aux
variations de débit sanguin et de pression. Une épaisseur
intima-média toujours plus grande, une amplitude de ten-
sion artérielle et une vélocité de 'onde de pouls (PWV =
pulse wave velocity) augmentées peuvent étre mesurées
cliniquement comme marqueurs du remodeling et de la
rigidité des arteres. Elles sont I'expression du vieillisse-
ment artériel et la prédiction d’un risque cardiovasculaire
accru, et surtout d’artériosclérose, d’hypertension systo-
lique, d’hypertrophie ventriculaire gauche et d’accident
vasculaire cérébral [4-7].

Le remodeling cardiaque va également de pair avec des
altérations typiques de la composition cellulaire et
extracellulaire du myocarde, qui englobe hypertrophie
et apoptose des myocytes et une teneur en collagéne
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Figure 1

Interaction entre processus de vieillissement «physiologiques»
et facteurs de risque cardiovasculaire et génétique pour expliquer
I'incidence plus élevée et le pronostic défavorable des maladies
cardiovasculaires avec l'age.

plus élevée. Un age avancé implique une hypertrophie
ventriculaire gauche, mais la diminution simultanée du
volume télédiastolique ventriculaire gauche fait que la
masse myocardique reste la méme. Alors qu'une corré-
lation de I'age avec la dysfonction ventriculaire gauche
diastolique suite aux mécanismes décrits plus haut est
connue depuis longtemps, des études récentes avec la
tomographie par résonance magnétique cardiaque
montrent que malgré une fraction d’éjection conservée
la fonction systolique est elle aussi diminuée et que le
débit cardiaque diminue avec I'dge. La fréquence car-
diaque maximale a I’effort diminue d’environ 30% entre
la 20¢ et la 85° année, ce qui avec la diminution de la
réserve contractile du ventricule gauche et la modula-
tion sympathique déficiente produit avec I'dge une
diminution du débit cardiaque a I'effort physique. Le
phénotype décrit du remodeling cardiaque avec I’age va
de pair avec une augmentation de l'incidence des acci-
dents cardiovasculaires et explique le seuil abaissé de
manifestation de symptomes en cas de pathologies car-
diaques additionnelles. I’association d’une plus grande
rigidité artérielle et ventriculaire devrait contribuer a la
prévalence élevée de I'insuffisance cardiaque avec frac-
tion d’éjection conservée chez les personnes agées, les
femmes surtout. Hypertrophie et dilatation auriculaires
suite a 'augmentation de la pression de remplissage
favorisent en outre le déclenchement de la fibrillation
auriculaire [5, 8-11].

Facteurs de risque cardiovasculaire

Cet apercu ne va pas présenter le role majeur des facteurs
de risque cardiovasculaire dans la genese et la progres-
sion des maladies cardiovasculaires, role bien documenté
et incontesté [12]. Dans 'étude de controle de cas «IN-
TERHEART» sur l'infarctus aigu du myocarde [13] par
exemple, quelque 90% des accidents ont pu étre prédits
par 'analyse de 9 facteurs de risques facilement mesu-
rables. Fumée et hyperlipidémie se sont avérées étre les
facteurs de risque les plus importants, suivies par facteurs
psychosociaux, obésité abdominale, diabete et hyperten-
sion. Les fruits, les 1égumes et I'alcool, sans oublier I'acti-
vité physique, ont montré un effet protecteur.
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Facteurs génétiques

Une présentation détaillée de ce sujet dépasserait le cadre
de cet apergu, qui n’abordera donc que certains points
actuels dans ce domaine de la recherche en pleine évolu-
tion [14]. Des études sur des jumeaux humains montrent
que 20-30% seulement de la variabilité de 'espérance de
vie sont génétiquement déterminés. L'observation que la
longévité est familiale montre par ailleurs que des facteurs
génétiques jouent un réle important dans le vieillissement.
Dans une étude d’association génomique chez des per-
sonnes tres agées récemment publiée, sur 150 polymor-
phismes mononucléotidiques 19 groupes de différentes
associations de ces polymorphismes ont été identifiés,
dans lesquels 90% des sujets ont pu étre classés. Les dif-
férents groupes, expression de la complexité génétique de
la longévité, ont été en corrélation avec des différences
dans la prévalence et 'dge de la manifestation de patho-
logies séniles [15]. D’'importantes connaissances ont été
obtenues par I'examen de mutations géniques. Les pa-
tients atteints de progérie (syndrome de Hutchinson-Gil-
ford) meurent dans leur adolescence, la plupart suite a des
maladies cardiovasculaires. Cette maladie autosomale do-
minante est due a une mutation de la perlamine A, une
étape dans la production de lamine A fonctionnelle [16].
La lamine A est une protéine clé dans le maintien de I'in-
tégrité mécanique du noyau, surtout dans les cellules sou-
mises a de fortes contraintes mécaniques. Les effets de
Klotho, autre «gene de longévité», ont récemment été pré-
sentés dans cette revue [17]. Des variantes de ce gene sont
associées a l'ostéoporose, la cardiopathie ischémique,
l'accident vasculaire cérébral et 'insuffisance rénale, et
I'hyperexpression de Klotho dans un modele de rat avec
facteurs de risque accrus a montré un effet protecteur
contre l'artériosclérose [18]. Un domaine plein d’avenir
est enfin I'épigénétique, qui s’intéresse a l'interaction
entre génes et environnement dans la genése des mala-
dies cardiovasculaires [19]. Les mécanismes épigénétiques
permettant a la cellule de réagir rapidement a des chan-
gements d’environnement tels qu’alimentation, fumée,
stress ou rythme circadien, comprennent la méthylation
de I'ADN, la modification des histones et du microARN.
Les télomeres finalement sont des complexes protéiques
ARN spécialisés, qui recouvrent les extrémités des chro-
mosomes et assurent I'intégrité de ’ADN lors la division
cellulaire [20]. La longueur de ces télomeres diminue a
chaque division et est un marqueur de 'age biologique.
Des études transversales ont montré une relation com-
plexe entre longueur des télomeres, facteurs de risque
cardiovasculaire et pathologies séniles telles qu’artério-
sclérose ou insuffisance cardiaque. Nul ne peut dire pour
le moment dans quelle mesure la longueur des télomeres
joue aussi un role causal dans la pathogenése des maladies
cardiovasculaires [21].

Options thérapeutiques

Aucune intervention n’est connue a I’heure actuelle qui
parvienne a retarder substantiellement et de maniere
scientifiquement prouvée le processus de vieillissement
chez I'étre humain. Une restriction calorique diététique
est la seule mesure non génétique pour laquelle ont été
démontrés expérimentalement chez plusieurs espéces,
mammiferes y compris, une prolongation de I'existence,
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un délai dans la manifestation de différents parametres
du remodeling cardiovasculaire et entre autres une pro-
tection contre le diabete, le cancer et les maladies cardio-
vasculaires. Fait intéressant, un effet semblable est ob-
servé lorsque l'activité de «nutrient sensing pathways»
comme l'insulin-like growth factor/insuline ou TOR («tar-
get of rapamycin») est diminuée par des mutations ou une
inhibition chimique, ce qui témoigne de mécanismes com-
muns [22]. Sur la base
de ces connaissances,
plusieurs «caloric restric-
tion mimetics» sont tes-
tés en expérimentation
animale, qui sont censés
prolonger la vie et dimi-
nuer les maladies séniles
par des mécanismes
d’action semblables mais sans restrictions diététiques
[23]. D’autres options sont par exemple les inhibiteurs de
la télomérase ou de la farnésyltransférase. Ces derniers
sont actuellement utilisés dans une étude chez des pa-
tients souffrant de progérie pour augmenter la production
de lamine A (voir paragraphe Facteurs génétiques).

Selon une estimation du National Center for Health Statis-
tics américain, l'espérance de vie moyenne pourrait
augmenter d’environ sept ans par élimination de toutes
les maladies cardiovasculaires [24]. La baisse continue
de la mortalité cardiovasculaire, coronarienne surtout, au
cours de ces dernieres décennies peut s’expliquer pour
moitié par la diminution de I'incidence (prévention pri-
maire) et de la 1étalité (meilleur traitement et prévention
secondaire) [25]. Donc la prévention «classique» des ma-
ladies cardiovasculaires est toujours de la plus haute im-
portance [12]. Il faut tout d’abord abaisser I'incidence des
maladies cardio-vasculaires de la population par des mo-
difications du mode de vie et des conditions environne-
mentales. Il est certain que des changements méme
modestes du mode de vie concernant I’alimentation, le
poids, 'abstinence de tabac et 'activité physique, dimi-
nuent substantiellement la morbidité et la mortalité car-
diovasculaires [26]. Ces changements comportementaux
ne peuvent malheureusement souvent pas étre maintenus
a tres long terme. La deuxieme stratégie comprend la pré-
vention primaire chez des individus encore en bonne
santé mais ayant un profil de risque cardiovasculaire
élevé, la troisieme enfin est la prévention secondaire
agressive chez les patients ayant une maladie cardiovas-
culaire établie. Ce sont les individus courant le plus grand
risque qui profitent le mieux des mesures préventives.
D’autre part, pour la prévention d’un accident dans les
collectifs a bas risque, il faut traiter beaucoup de
personnes qui ne tireront aucun bénéfice évident d’ une
intervention («paradoxe de la prévention»). Indications,
moment et buts des interventions médicamenteuses de
prévention primaire, comme traitement antihypertenseur
ou hypolipémiant, font donc toujours I'objet de
discussions, notamment sur leur colit, comme le mon-

Le remodeling cardiaque
avec lI'age explique le seuil
abaissé de manifestation
de symptdémes en cas

de pathologies cardiaques
additionnelles
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trent la controverse sur la «polypill» 2009 (étude TIPS
[27, 28]) ou les débats actuels sur les statines [29-33].
Pour terminer, il faut relever que les patients agés sont tou-
jours sous-représentés dans les études cliniques, comme
le montre parfaitement 'insuffisance cardiaque. Dans les
études randomisées et controlées, la moyenne d’age était
de 60 a 65 ans. C’étaient pour la plupart des études sur la
mortalité avec des criteres d’admission et d’exclusion
restrictifs, dans lesquelles certains médicaments ont été
examinés dans le traitement de I'insuffisance cardiaque
avec fraction d’éjection diminuée. En pratique, nous
sommes cependant essentiellement confrontés a des pa-
tients de plus de 75 ans, multimorbides et donc sous poly-
pharmacie avec risque conséquent d’interactions et d’ef-
fets médicamenteux indésirables. Dans cette population,
la proportion de patients en insuffisance cardiaque mais
avec fraction d’éjection conservée est particulierement
élevée. 11 y a enfin peut-étre d’autres buts thérapeutiques
prioritaires chez les patients tres agés, dont qualité de vie
et atténuation des symptomes [34, 35]. Il y a effectivement
des arguments disant que les insuffisants cardiaques agés
profitent moins d’un traitement médicamenteux et pré-
sentent plus d’effets indésirables que les plus jeunes [36].
Malgré I'absence de preuves spécifiques, les particularités
des maladies cardiovasculaires des personnes agées ne
sont encore pas jugées dignes, dans la pratique, de figurer
dans les recommandations actuelles.
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