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Génétique des cardiomyopathies

Les premières descriptions de la cardiomyopathie hypertrophique2, 
dans les années 1960, avaient mis en évidence une forte prévalence 
familiale chez de nombreux patients. Cependant, la découverte du 
premier gène impliqué dans cette maladie ne date que de 1990. 
Cette année-là, l’équipe de Christine Seidman à Boston identifia le 
gène MYH7 (myosin heavy chain 7), codant pour la chaîne lourde β 
de la myosine, comme responsable de la cardiomyopathie hypertro-
phique [2]. Cette avancée marqua le début d’une nouvelle ère dans la 
compréhension des cardiomyopathies héréditaires et ouvrit la voie à 
l’identification d’autres gènes impliqués dans ces maladies. En 1997, 
un deuxième gène majeur, MYBPC3 (myosin binding protein C3), codant 
la protéine  C cardiaque de liaison à la myosine, fut identifié par 
l’équipe de Ketty Schwartz et Michel Komajda à l’hôpital de la Pitié-
Salpêtrière [3]. Ces avancées en génétique moléculaire ont permis de 
mieux comprendre la physiopathologie de la maladie et son évolution, 
tout en ouvrant la voie à de nouvelles approches thérapeutiques.
L’hypertrophie ventriculaire gauche dans la cardiomyopathie hyper-
trophique est désormais connue pour être causée par une hypercon-
tractilité myocardique résultant d’un excès de ponts actine-myosine 
dans le sarcomère [4]. L’inhibition de l’ATPase de la myosine a montré 
qu’elle pouvait réduire cet excès et ainsi empêcher le développement 
de l’hypertrophie ventriculaire gauche dans un modèle murin de la 
maladie. Le premier inhibiteur de la myosine, le mavacamten, qui se 
fixe de manière réversible sur l’ATPase de la myosine, diminuant ainsi 
l’interaction entre la myosine et l’actine, a démontré, lors d’essais 
contrôlés contre placebo, une réduction significative des gradients 
de pression à l’éjection ainsi qu’une amélioration de la capacité 
d’exercice. Il a été approuvé pour le traitement de la cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive symptomatique [5].

2 La cardiomyopathie hypertrophique est une maladie cardiaque caractérisée par un épaississement 
anormal du muscle cardiaque, généralement au niveau du ventricule gauche, qui entraîne une obstruction 
du flux sanguin sortant du cœur, ce qui peut provoquer divers symptômes tels que l’essoufflement, la 
fatigue, les douleurs thoraciques, les palpitations et les évanouissements, surtout lors d’efforts physiques 
(ndlr).
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Les maladies cardiovasculaires demeurent l’une des 
principales causes de morbidité et de mortalité dans 
le monde, malgré d’importants progrès en cardiologie. 
Au cours des quarante dernières années, la recherche, 
la technologie et l’innovation clinique ont connu un 
essor sans précédent, ouvrant la voie à des avancées 
majeures dans des domaines tels que la génétique, la 
physiopathologie, ainsi que la prévention, le diagnostic 
et le traitement des maladies cardiovasculaires. Ces 
progrès ont considérablement amélioré la qualité de vie 
des patients. De nouveaux biomarqueurs aux thérapies 
pharmacologiques innovantes en passant par les procé-
dures mini-invasives, les récentes percées en cardiologie 
ont enrichi l’arsenal thérapeutique des cliniciens, leur 
offrant de nouveaux outils et stratégies pour optimiser la 
prise en charge des patients (Figure 1). À titre d’exemple, 
entre 1995 et 2015, la mortalité à six mois des patients 
souffrant d’un infarctus du myocarde a considérable-
ment diminué, atteignant un niveau historiquement bas 
de 4,8 % en 2015, contre environ 11 % en 1995 [1].
Sur le plan thérapeutique, le développement de phar-
macothérapies révolutionnaires a élargi les options 
thérapeutiques et amélioré le pronostic des patients. 
Parmi ces innovations figurent les agonistes du GLP1 
(glucagon-like protein  1) et les inhibiteurs du SGLT2 
(sodium-glucose cotransporter-2) pour l’insuffisance 
cardiaque, les inhibiteurs de la PCSK9 (proprotéine 
convertase subtilisine/kexine de type  9) pour l’hyper-
cholestérolémie, ainsi que les nouveaux anticoagulants 
oraux pour la fibrillation atriale1.
Par ailleurs, la cardiologie interventionnelle a connu 
des progrès remarquables avec l’émergence de pro-
cédures mini-invasives, notamment les interventions 
coronariennes percutanées (PCI, percutaneous coronary 
intervention), la pose de valves aortiques par voie per-
cutanée (TAVI, transcatheter aortic valve implantation) 
ou encore les dispositifs de fermeture de l’appendice 
auriculaire gauche (FAG). Ces avancées offrent des 
alternatives précieuses à la chirurgie à cœur ouvert 
traditionnelle, réduisant ainsi les risques opératoires et 
accélérant la récupération des patients.

1 La fibrillation atriale (ou auriculaire) est un trouble du rythme cardiaque qui 
accélère le cœur et le fait battre de manière irrégulière.
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Inflammation et maladies cardiovasculaires

Les avancées majeures réalisées au cours des quarante dernières 
années dans la compréhension de la physiopathologie de l’athéro-
sclérose permettent aujourd’hui d’appréhender avec précision les 
causes et les conséquences de l’infarctus du myocarde, en mettant en 
évidence le rôle central de l’inflammation. En réponse à une accumu-
lation excessive de cholestérol dans la paroi artérielle, l’inflammation 
joue un rôle crucial dans l’initiation et la progression des plaques 
d’athérosclérose [6]. La formation des lésions implique l’expression 
de molécules d’adhésion, telles que VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule 1) et ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), induites par 
des cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1β (interleukine-1β), 
l’IL-6 ou le TNF-α (tumor necrosis factor-α), favorisant ainsi le recru-
tement des leucocytes vers la plaque en formation. Progressivement, 
des cellules de l’immunité innée, principalement des monocytes et des 
macrophages, ainsi que des lymphocytes T  CD4+ de l’immunité adap-
tative, s’accumulent au sein des premières lésions arthérioscléreuses. 
Ces cellules inflammatoires produisent des médiateurs qui attirent les 
cellules musculaires lisses vasculaires, habituellement quiescentes 

dans la média3 sous-jacente, vers l’intima, où elles 
prolifèrent. La production de protéines de la matrice 
extracellulaire par ces cellules musculaires lisses acti-
vées contribue à la formation d’une chape fibreuse 
essentiellement constituée de collagène.
Les macrophages présents dans la plaque accumulent 
des lipides et se transforment en cellules spumeuses, 
une caractéristique clé de l’athérome. Tout au long du 
processus d’athérogenèse, un équilibre instable s’ins-
talle entre les stimuli pro-inflammatoires et les méca-
nismes régulateurs, tels que la production de cytokines 
anti-inflammatoires (IL-10 et TGFβ [transforming 
growth factor β]) et l’expansion de lymphocytes T régu-
lateurs CD4+ exprimant le facteur de transcription FOXP3 
(forkhead box P3).

3 La média l’une des 3 couches de la paroi des artères et des veines, qui se situe 
entre l’adventice et l’intima. Il s’agit de la couche la plus épaisse, qui est formée de 
fibres élastiques et de cellules musculaires lisses (ndlr).
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À mesure que les lésions progressent, les cellules spumeuses et les 
cellules musculaires lisses peuvent mourir, contribuant à la formation 
d’un noyau nécrotique riche en lipides. Les cellules inflammatoires 
sécrètent alors des protéases, notamment des MMP (matrix metallo-
proteinases), qui dégradent le collagène de la chape fibreuse, fragi-
lisant ainsi la plaque et augmentant le risque de rupture. De plus, les 
médiateurs pro-inflammatoires produits par les leucocytes présents 
dans la lésion stimulent l’expression du facteur tissulaire, un puissant 
agent procoagulant. Lorsque la plaque se rompt, ce facteur tissulaire 
peut déclencher la formation d’un thrombus, responsable d’infarctus 
du myocarde et d’accident vasculaire cérébral.
Le myocarde lésé par l’ischémie subit ensuite une série de réponses 
inflammatoires finement orchestrées, caractéristiques d’une lésion 
tissulaire aiguë et de son processus de réparation. Quelques heures 
après l’ischémie aiguë, des granulocytes neutrophiles infiltrent le 
tissu lésé. Environ un jour après le début de l’infarctus, une sous-
population de monocytes pro-inflammatoires (Ly-6Chigh chez la souris 
et monocytes «  classiques  » CD14++CD16- chez l’homme) s’accumule 
dans la zone infarcie [7]. Quelques jours plus tard, une autre sous-
population de monocytes aux fonctions réparatrices (Ly-6Clow chez 
la souris et monocytes « non-classiques  » CD14+CD16+ chez l’homme) 
colonise la région lésée, préparée par la première vague de monocytes 
hautement inflammatoires, phagocytaires et protéolytiques, qui ont 
éliminé les débris nécrotiques. Ces macrophages réparateurs sécrètent 
des médiateurs pro-fibrotiques, tels que le TGF-β, et des effecteurs 
angiogéniques comme le VEGF (vascular endothelial growth factor). 
Cette cascade d’actions cellulaires aboutit à la formation d’une 

matrice provisoire, stimule l’angiogenèse et favorise la 
fibrose, des étapes clés du processus de cicatrisation 
(formation d’un tissu de granulation).
Ainsi, l’inflammation intervient à toutes les phases 
de la maladie coronarienne, de l’initiation des lésions 
d’athérosclérose à leur progression et leur rupture, en 
passant par le déclenchement de l’infarctus aigu et la 
réponse tissulaire post-ischémique. Dès les années 1990, 
il a été démontré que les niveaux plasmatiques de CRP 
(C-reactive protein), un biomarqueur intégrateur de 
l’inflammation, sont élevés chez les patients atteints 
d’infarctus du myocarde [8]. Aujourd’hui, la CRP à haute 
sensibilité (hsCRP) est couramment utilisée dans les 
études cliniques pour classer les patients présentant un 
risque cardiovasculaire élevé [9].

La cardiologie interventionnelle

L’angioplastie
La reperfusion myocardique, également appelée revascu-
larisation ou recanalisation, repose sur le concept selon 
lequel l’occlusion d’une artère coronaire entraîne un 
processus de mort cellulaire qui s’étend progressivement 
dans les heures suivant l’infarctus. L’intervention vise à 
déboucher rapidement l’artère occluse ou rétrécie afin 
de rétablir une circulation sanguine normale et d’irriguer 
le muscle cardiaque affecté. L’angioplastie consiste à 
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Figure 1. Avancées majeures en recherche cardiovasculaire au cours des 40 dernière années. CMH : cardiomyopathie hypertrophique ; CRP : C-reac-
tive protein (protéine C-réactive); tPA : tissue-plasminogen activator (activateur du palminogène tissulaire); AVC : accident vasculaire cérébral ; 
FA : fibrillation atriale ; TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation (implantation de valve aortique par voie percutanée) ; CHIP : Clonal Hema-
topoiesis of Indeterminate Potential (hématopoïèse clonale de signification indéterminée); SGLT2 : sodium/glucose cotransporteur 2 ; CV : cardio-
vasculaire ; PCSK9 : proprotein convertase subtilisin/kexin 9 ; GLP1 : glucagon-like protein 1 ; HFpEF : heart failure with preserved ejection fraction 
(insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée).
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directement fermé ou excisé. Toutefois, des techniques 
moins invasives existent, permettant d’insérer un dis-
positif par une petite incision cutanée, souvent via 
une veine, pour obstruer l’appendice auriculaire. En 
éliminant l’une des principales sources de caillots, la 
fermeture de l’appendice auriculaire réduit de manière 
significative le risque d’accident vasculaire cérébral 
chez ces patients.

L’ablation de la fibrillation atriale
En 1998, le cardiologue et électrophysiologiste français, 
Michel Haiisaguerre, a transformé la prise en charge de la 
fibrillation atriale en identifiant son origine dans les veines 
pulmonaires [13]. Cette avancée a conduit à l’adoption 
de l’ablation des veines pulmonaires comme traitement 
de référence, utilisant l’ablation thermique (radiofré-
quence et cryoénergie) ou l’ablation par électroporation. 
Au-delà du contrôle du rythme cardiaque, cette technique 
a démontré des bénéfices majeurs : réduction du risque 
d’accident vasculaire cérébral, préservation des fonctions 
cognitives, et baisse de la mortalité cardiaque.

Thérapies innovantes

Traitements de l’insuffisance cardiaque

Les agonistes du glucagon-like peptide-1 (GLP1)
Après la découverte, dans les années 1980, d’une nouvelle 
hormone digestive, le GLP-1 (glucagon-like peptide-1), 
libérée par les cellules intestinales de type  L5 et impli-
quée dans la régulation de la glycémie et de l’appétit, 
son rôle dans le traitement du diabète de type  2 et de 
l’obésité est devenu un sujet d’intérêt majeur. Dans 
les années 2010-2020, des agonistes du GLP-1 à action 
prolongée, comme le dulaglutide et le sémaglutide, ont 
été développés pour le traitement de ces maladies. Ces 
molécules exercent des effets pléiotropes, notamment 
sur le système cardiovasculaire, en agissant sur les 
récepteurs de GLP-1 présents dans le cœur et les vais-
seaux sanguins, ce qui a conduit à l’évaluation de leur 
intérêt pour le traitement de l’insuffisance cardiaque. 
Plus récemment, les recherches se sont concentrées sur 
l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 
(HFpEF, «  heart failure with preserved ejection frac-
tion »)6, souvent associée à l’obésité. En 2023, une étude 

5 Les cellules intestinales de type L sont un sous-type de cellules entéroendocrines 
présentes dans l’épithélium intestinal. Ces cellules jouent un rôle crucial dans la 
régulation de diverses fonctions physiologiques en produisant et sécrétant des 
hormones en réponse à des stimuli spécifiques (ndlr).
6 L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée est un syndrome 
cardiaque caractérisé par des symptômes d’insuffisance cardiaque, une fraction 
d’éjection ventriculaire gauche normale ou préservée (≥  50 %), et des anomalies 
échocardiographiques (ndlr).

introduire un ballonnet via l’artère humérale ou fémorale, puis à le pousser 
jusqu’à l’artère coronaire sous contrôle radioscopique. Une fois en place, 
le ballonnet est gonflé jusqu’à ce que l’artère s’ouvre suffisamment pour 
permettre un bon apport sanguin. Il est ensuite dégonflé et retiré. Après 
l’angioplastie, un stent, dispositif maillé en acier, est laissé en place 
pour maintenir l’artère ouverte. Le premier stent coronaire a été implanté 
chez l’homme en 1986 par le professeur Jacques Puel à Toulouse. Toute-
fois, les premières générations de stents entraînaient, dans les mois ou 
années suivant leur implantation la formation d’un épaississement de la 
paroi artérielle (hyperplasie intimale) dû à une prolifération des cellules 
musculaires lisses, augmentant le risque de resténose4. Pour limiter ce 
risque, une première approche a consisté à enrober les stents métalliques 
de revêtements biocompatibles. Par la suite, des stents, dits «  actifs  », 
libérant des molécules antiprolifératives comme la rapamycine, ont prouvé 
leur effet préventif dans la prévention de l’hyperplasie intimale et ont 
considérablement réduit le risque de resténose. Aujourd’hui, de nouvelles 
générations de stents, tels que les stents actifs à polymère biodégradable, 
ultra-fins, sont en développement et offrent un risque de resténose encore 
plus faible [10].

L’implantation percutanée de valve aortique
Chez les patients souffrant de sténose aortique sévère, caractérisée par 
un rétrécissement de l’ouverture de la valve aortique obstruant le flux 
sanguin du ventricule gauche vers l’aorte, la pose de valves aortiques par 
cathéter est devenue une alternative révolutionnaire. Cette technique de 
réparation et de remplacement valvulaire transcathéter a été introduite 
en 2002 au CHU de Rouen. Son développement a commencé au début des 
années 2000, à la suite des expérimentations animales et des tests en 
laboratoire menés par l’équipe d’Alain Cribier et Hélène Eltchaninoff à 
Rouen [11]. La technique de réparation et de remplacement valvulaire 
transcathéter permet de remplacer la valve aortique du cœur par une 
prothèse valvulaire insérée par voie artérielle (cathétérisme), évitant 
ainsi une intervention à thorax ouvert et une circulation extracorporelle. 
Cette technique a rapidement gagné en popularité et a été validée par 
de nombreuses études cliniques démontrant son efficacité et sa sécurité 
pour les patients à haut risque chirurgical.

La fermeture de l’appendice auriculaire gauche
Les premières interventions de fermeture de l’appendice auriculaire 
gauche remontent aux années 2000. Cette procédure s’est imposée 
pour réduire le risque d’accident vasculaire cérébral chez les patients 
atteints de fibrillation atriale [12]. L’appendice auriculaire gauche est 
une petite poche en forme de sac située dans l’oreillette gauche du 
cœur, un site privilégié pour la formation de caillots sanguins, notam-
ment chez les patients souffrant de fibrillation atriale, un trouble du 
rythme cardiaque qui perturbe la contraction des oreillettes, rendant 
plus difficile pour le cœur de pomper efficacement le sang. Lors d’une 
opération à cœur ouvert, l’appendice auriculaire gauche peut être 

4 La resténose est la reformation d’un rétrécissement dans une artère précédemment traitée par angio-
plastie, souvent causée par une cicatrisation excessive de la paroi artérielle, entraînant des symptômes 
tels que douleur thoracique lors d’activités physiques (ndlr).
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 mutation [20]. Les anticorps monoclonaux alirocumab 
et évolocumab ont été développés pour bloquer la pro-
téine PCSK9, qui limite physiologiquement la capacité 
d’élimination du LDL-cholestérol par ses récepteurs 
spécifiques au niveau du foie, en se fixant à ces derniers 
et en induisant ainsi leur dégradation. Les essais cli-
niques ont montré qu’en association avec les statines, 
ces inhibiteurs permettent une réduction d’environ 70 % 
des taux élevés de LDL, ainsi qu’une diminution d’envi-
ron 15 % des événements cardiovasculaires majeurs 
chez les patients atteints d’un syndrome coronarien 
aigu [21] ou d’une maladie athéromateuse stable [22].

Les anti-inflammatoires
En 2017, pour la première fois, une étude prospective 
(CANTOS, Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis 
Outcomes Study), menée avec le canakinumab, un anti-
corps monoclonal dirigé contre l’IL-1β, en complément 
d’un traitement standard intensif, a démontré qu’une 
action ciblée sur l’inflammation permettait de réduire 
le risque de nouveaux événements cardiovasculaires 
majeurs chez des patients ayant déjà subi un premier 
infarctus et présentant un taux élevé de protéine C 
réactive (CRP) à haute sensibilité (> 2 mg/L), marqueur 
d’une inflammation de bas grade [23]. Le canakinumab 
réduit significativement les événements cardiovascu-
laires en prévention secondaire, sans modifier le profil 
lipidique, confirmant ainsi l’hypothèse inflammatoire 
de l’athérothrombose et le rôle central de l’inflam-
mation dans les événements cardiovasculaires. Il est 
intéressant de noter que chez les patients dont le taux 
de CRP à haute sensibilité chutait en dessous de 2 mg/L, 
le risque d’événements cardiovasculaires majeurs 
diminuait de manière très significative (–  25 %). En 
revanche, chez ceux dont le taux de CRP à haute sensi-
bilité restait égal ou supérieur à 2 mg/L, le traitement 
ne montrait aucun bénéfice.

Traitements des accidents vasculaires cérébraux

La thrombolyse
Depuis la création des unités neurovasculaires dans les 
années 1970, le développement des traitements throm-
bolytiques7 par voie intraveineuse dans les années 
1990, et enfin l’avènement de la thrombectomie8 
mécanique au milieu des années 2010, ont marqué 
des avancées majeures dans la prise en charge des 

7 La thrombolyse consiste en la dissolution le caillot sanguin qui obstrue l’artère 
cérébrale (ndlr).
8 La thrombectomie consiste à introduire, sous contrôle radioscopique, un cathéter 
par l’artère fémorale et à le remonter jusqu’à l’artère obstruée dans le cerveau 
(ndlr).

menée chez des patients obèses atteints d’HFpEF (étude STEP-HFpEF) 
a mis en évidence un bénéfice de l’utilisation du sémaglutide [14]. En 
2024, une nouvelle étude suggère que le tirzépatide réduit significati-
vement le risque d’hospitalisation et de décès chez les patients atteints 
d’HFpEF [15]. Ces avancées récentes témoignent de l’intérêt croissant 
pour l’utilisation des agonistes du GLP-1 dans le traitement de l’insuf-
fisance cardiaque, en particulier chez les patients obèses ou présentant 
une fraction d’éjection préservée.

Les glifozines, des inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose 2
La réabsorption du glucose à partir du filtrat glomérulaire est un 
processus actif, couplé au sodium et nécessitant une protéine de 
transport appelée cotransporteur sodium-glucose (SGLT, sodium-
glucose linked transporter). Deux isoformes de SGLT ont été décrites : 
SGLT1, principalement localisée dans l’intestin grêle et ayant un effet 
limité sur le tubule rénal, et SGLT2, responsable de plus de 90 % de 
la réabsorption du glucose et de 65 % de celle du sodium. Dans les 
années 1990, le premier inhibiteur synthétique du SGLT2, adminis-
trable par voie orale et capable de réduire l’hyperglycémie chez des 
rats diabétiques, a été mis au point. Par la suite, entre 2012 et 2017, 
plusieurs inhibiteurs du SGLT2, appelés gliflozines, ont été développés 
pour traiter le diabète de type  2. Ces médicaments n’induisent pas 
d’hypoglycémie, car leur action est indépendante de l’insuline. Étant 
donné la relation bien établie entre le diabète de type  2, la maladie 
coronarienne et la néphropathie, un essai clinique de grande enver-
gure, EMPA-REG OUTCOME, a évalué l’intérêt de l’empagliflozine chez 
des patients atteints de diabète de type 2 à haut risque cardiovascu-
laire [16]. Les résultats ont mis en évidence une réduction significa-
tive des événements cardiovasculaires majeurs. D’autres études ont 
confirmé que les gliflozines réduisent de manière significative et quasi 
identique, tant chez les patients diabétiques que non-diabétiques, 
le risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ainsi que la 
mortalité cardiovasculaire [17]. Les inhibiteurs du SGLT2 ont ainsi 
entraîné un changement de paradigme majeur dans la prise en charge 
des patients atteints d’insuffisance cardiaque ou à haut risque de 
développer cette maladie, ainsi que dans la gestion de la progression 
de la maladie rénale chronique.

Traitements de l’athérothrombose

Les inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de 
type 9 (PCSK9)
Une nouvelle classe de médicaments est récemment venue enrichir 
l’arsenal thérapeutique destiné à normaliser les taux de cholestérol : 
les inhibiteurs de PCSK9 (proprotéine convertase subtilisine/kexine 
de type  9). Disponibles depuis quelques années, ces traitements ont 
été développés à la suite de la découverte, en 2003, par Catherine 
Boileau à l’hôpital Necker, du rôle du gène PCSK9 dans l’hypercholes-
térolémie familiale [18, 19]. Il a ensuite été mis en évidence qu’une 
mutation «  perte de fonction  » de ce gène induisait une réduction 
de 30 % du taux de LDL-cholestérol et une diminution de 90 % du 
risque  cardiovasculaire par rapport à la population non porteuse de la 
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Hématopoïèse clonale de signification 
indéterminée

L’utilisation des techniques de séquençage à haut 
débit permet désormais d’identifier des mutations 
somatiques dans les cellules hématopoïétiques, à 
l’origine de l’hématopoïèse clonale de signification 
indéterminée (CHIP pour clonal hematopoiesis of 
indeterminate potential)10. Ces altérations géné-
tiques, détectées chez des individus sans maladie 
hématologique, concernent principalement des gènes 
comme DNMT3A (DNA methyltransferase  3  α), TET2 
(Tet methylcytosine dioxygenase 2), ASXL1 (additional 
sex combs like 1, transcriptional regulator) et Jak2 
(Janus kinase  2), dont les mutations avaient initia-
lement été associées à des hémopathies malignes. 
Notons que plus de 90 % des cas de CHIP impliquent 
les gènes DNMT3A et TET2. Bien que le risque annuel 
de transformation en hémopathie maligne (myéloïde 
ou lymphoïde) reste modéré (0,5  à 1 %), la présence 
d’hématopoïèse clonale de signification indéterminée 
constitue un marqueur de risque significatif. De façon 
surprenante, une étude publiée en 2014 a révélé un 
doublement du risque de mortalité globale d’origine 
cardiovasculaire associé à l’hématopoïèse clonale de 
signification indéterminée [28]. Des modèles murins 
ont établi un lien de causalité entre ces mutations et 
l’athérosclérose. Les mutations TET2, parmi les plus 
fréquentes dans les cas d’hématopoïèse clonale de 
signification indéterminée, entraînent une expression 
accrue des gènes inflammatoires dans les monocytes 
et les macrophages [29], ainsi qu’une activation 
accrue de l’inflammasome NLRP3 et une sécrétion aug-
mentée d’IL-1β [30]. Ces mécanismes expliqueraient 
en partie le rôle de l’hématopoïèse clonale dans l’in-
flammation liée au vieillissement et l’incidence accrue 
des pathologies cardiovasculaires avec l’âge.

Les progrès en cardio-oncologie

La cardio-oncologie s’est imposée comme une sous-
spécialité cardiovasculaire majeure au cours des 
deux dernières décennies, répondant à des besoins 
cliniques croissants et offrant de nouvelles perspec-
tives de recherche. Les anciennes chimiothérapies 
non spécifiques, notamment les anthracyclines11, et la 

10 L’hématopoïèse clonale de signification indéterminée (CHIP) est un concept 
émergent en médecine qui désigne la présence de mutations somatiques dans les 
cellules souches hématopoïétiques chez des individus qui ne présentent pas de 
maladie hématologique apparente. Ces mutations sont acquises au cours de la vie 
et leur fréquence augmente avec l’âge (ndlr).
11 Les anthracyclines sont une famille de médicaments anticancéreux d’origine 
naturelle. Elles agissent en inhibant la topoisomérase II (ndlr).

 accidents  vasculaires cérébraux ischémiques. L’utilisation de l’acti-
vateur tissulaire du plasminogène (tPA pour tissue-plasminogen 
activator) dans le traitement des accidents vasculaires cérébraux 
ischémiques remonte à 1995 aux États-Unis. Initialement, son admi-
nistration était limitée aux trois premières heures suivant l’apparition 
des symptômes [24]. En 2009, sur la base de nouvelles données scien-
tifiques, la fenêtre thérapeutique a été élargie à 4,5 heures après le 
début des symptômes. À ce jour, le tPA reste le seul traitement médi-
camenteux validé pour la fibrinolyse dans les accidents vasculaires 
cérébraux ischémiques, applicable dans cette fenêtre thérapeutique. 
Le ténectéplase, une variante génétiquement modifiée de l’altéplase 
(forme de tPA couramment utilisée), caractérisée par une élimination 
plus lente dans le plasma, une meilleure spécificité pour la fibrine et 
une grande résistance au PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), 
l’inhibiteur physiologique du tPA, pourrait constituer une alternative 
raisonnable à l’altéplase avec des taux de reperfusion potentielle-
ment plus élevés [25].

La thrombectomie
La première thrombectomie mécanique par voie endovasculaire, en cas 
de caillot sanguin dans le cerveau, a été réalisée en 1994 à Göteborg, 
en Suède. Mais ce n’est qu’en 2015 que les résultats de cinq essais, 
menés dans différents pays, ont démontré de façon incontestable la 
sécurité et l’efficacité de la thrombectomie mécanique avec des stents 
récupérateurs pour améliorer les résultats et réduire la mortalité des 
patients pris en charge dans un délai de six heures après l’apparition 
des symptômes et présentant une occlusion proximale des artères 
cérébrales [26]. Cette approche a considérablement amélioré les 
chances de récupération, multipliant par deux la probabilité d’éviter 
des séquelles invalidantes après un AVC ischémique causé par l’obs-
truction d’une artère de gros calibre.

Les anticoagulants oraux directs
L’incidence des accidents vasculaires cérébraux chez les patients 
atteints de fibrillation atriale est cinq fois plus élevée que chez les 
témoins appariés en âge. Pendant longtemps, la warfarine, un dérivé 
de la coumarine, qui inhibe l’action de la vitamine  K nécessaire à 
la production des facteurs de la coagulation, a été le seul trai-
tement disponible pour réduire cette incidence. Toutefois, malgré 
son efficacité, sa gestion est contraignante et ne convient qu’à un 
sous-groupe de patients nécessitant une anticoagulation et n’ayant 
pas de contre-indications. À partir des années 2010, de nouveaux 
anticoagulants oraux directs ont été progressivement introduits 
pour le traitement de la fibrillation atriale. Le dabigatran, un inhibi-
teur direct de la thrombine, a été le premier en 2009 [27], suivi par 
le rivaroxaban, l’apixaban et l’edoxaban, tous trois inhibiteurs du 
facteur Xa9. Ces agents se sont révélés efficaces, sans qu’aucun ne 
présente de supériorité clinique évidente sur les autres.

9 Le facteur Xa est une enzyme clé dans le processus de coagulation sanguine qui joue un rôle crucial dans 
la formation de caillots sanguins en convertissant la prothrombine en thrombine, qui à son tour, convertit 
le fibrinogène en fibrine, constituant essentiel des caillots sanguins (ndlr).
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Un  déséquilibre du microbiote, ou dysbiose, altère la 
production de ces  métabolites et peut affecter la santé 
digestive, métabolique et immunitaire [37].
Bien que la présence d’ADN bactérien, notamment celui 
de Chlamydia pneumoniae, ait été détectée dans des 
plaques d’athérome dès le début des années 1990 [38], 
son rôle direct dans l’athérosclérose n’a jamais été 
démontré. Le consensus scientifique privilégie plutôt 
un effet systémique du microbiote intestinal sur cette 
maladie. En 2011, une étude pionnière a mis en évidence 
l’influence du microbiote sur l’athérosclérose via la 
production d’oxyde de triméthylamine N-oxide (TMAO). 
Ce métabolite résulte de la dégradation de la choline et 
de la L-carnitine, dont la principale source est la viande 
rouge, par certaines bactéries intestinales, puis il est 
transformé par le foie. Le TMAO favorise l’accumulation 
de macrophages spumeux dans les plaques d’athérome 
[39]. Chez l’être humain, des taux élevés de TMAO sont 
associés à un risque accru d’événements cardiovascu-
laires et de mortalité [39, 40].
L’alimentation joue un rôle déterminant dans la com-
position et le fonctionnement du microbiote. Un régime 
riche en graisses et pauvre en fibres réduit la produc-
tion d’acides gras à chaîne courte, favorisant l’athé-
rosclérose [41]. Une augmentation de la perméabilité 
intestinale pourrait également jouer un rôle en facili-
tant la translocation de composants bactériens pro-
inflammatoires comme le lipopolysaccharide (LPS), 
activant des récepteurs Toll-like (TLR).
Malgré une variabilité interindividuelle, trois entéro-
types12 principaux, Bacteroides, Prevotella et Rumino-
coccus, ont été identifiés. L’entérotype 1 (Bacteroides) 
est corrélé à une faible diversité bactérienne et à des 
troubles métaboliques, souvent liés aux maladies car-
diovasculaires. Les patients obèses traités par statines 
présentent une diminution de la prévalence de l’enté-
rotype  Bacteroides, généralement associé à un micro-
biote dysbiotique, par rapport aux patients obèses non 
traités [42], suggérant un lien potentiel entre statines, 
protection cardiovasculaire et équilibre du microbiote.
Moduler le microbiote intestinal représente une piste 
prometteuse pour la prévention et le traitement des 
maladies cardiovasculaires. Plusieurs stratégies sont 
actuellement à l’étude, notamment l’usage de prébio-
tiques (fibres alimentaires stimulant la croissance de 
bactéries bénéfiques), de probiotiques (micro-orga-
nismes vivants ayant des effets positifs sur l’hôte) et 
de postbiotiques (métabolites  microbiens bioactifs). 

12 Signature bactérienne intestinale. Il s’agit de l’ensemble des bactéries consti-
tuant un microbiote intestinal particulier. Un entérotype  peut être associé à une 
maladie (ndlr).

 radiothérapie étaient déjà connues pour leur cardiotoxicité. L’insuf-
fisance cardiaque associée aux anthracyclines a d’abord été particu-
lièrement étudiée chez les enfants [31]. Contrairement aux attentes, 
l’avènement des thérapies ciblées n’a pas éliminé ces risques. Le 
trastuzumab, un anticorps dirigé contre HER2 (ou ERBB2 pour Erb-
B2 receptor tyrosine kinase 2) utilisé dans le cancer du sein, a été 
associé à des cardiomyopathies il y a plus de vingt ans [32]. Depuis, 
diverses thérapies anticancéreuses ciblées, allant des petites molé-
cules inhibitrices de kinases aux inhibiteurs des points de contrôle 
immunitaire (comme les récepteurs PD-1 [programmed cell death 1], 
et CTLA-4 [Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4], ou le ligand 
PD-L1 [programmed cell death 1 ligand 1]), ont été associées à des 
complications cardiovasculaires et cardiométaboliques. Ces séquelles 
prennent une importance croissante sur le plan clinique, notamment 
en raison de l’amélioration du pronostic des patients atteints de 
cancer. Aux États-Unis, on recense près de 20 millions de survivants 
au cancer, soit environ 6 % de la population. Chez ces patients, les 
maladies cardiovasculaires sont désormais la principale cause de 
mortalité.
La cardio-oncologie offre une plateforme unique pour approfondir 
notre compréhension des maladies cardiovasculaires. Les thérapies 
oncologiques de précision ciblent des protéines ou des voies spéci-
fiques, permettant d’étudier leur rôle dans la physiologie cardiovas-
culaire. L’observation des effets secondaires cardiovasculaires fournit 
des informations précieuses sur les mécanismes pathologiques. Par 
exemple, les myocardites induites par les inhibiteurs des points de 
contrôle immunitaire ont mis en évidence le rôle de PD-1 et de ses 
ligands dans les pathologies cardiovasculaires. De plus, les patients 
traités par anti-PD1, anti-PDL1 ou anti-CTLA4 présentent un risque 
accru d’inflammation vasculaire et de progression de l’athérosclérose, 
démontrant pour la première fois chez l’être humain le rôle pro-athé-
rogène des cellules T effectrices [33]. Par ailleurs, de nouvelles cibles 
thérapeutiques, comme LAG3 (lymphocyte-activation gene 3), une 
protéine ayant un rôle d’inhibiteur de point de contrôle exprimée à 
la surface des cellules T activées et se liant avec une haute affinité 
aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II, 
pourraient apporter des indications sur le rôle de l’immunité dans les 
cardiomyopathies [34]. C’est notamment le cas du relatlimab, qui 
cible LAG3 dans le mélanome métastatique.

Le rôle du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est un écosystème complexe composé 
d’environ 100 000 milliards de micro-organismes, principalement des 
bactéries appartenant aux phyla Firmicutes, Bacteroidetes et Acti-
nobacteria. Essentiel à la santé, il joue un rôle clé dans la digestion, 
la synthèse de vitamines, le développement du système immunitaire 
et la protection de la muqueuse intestinale [35]. Chaque individu 
possède un microbiote unique, influencé par l’alimentation, l’âge 
et  l’environnement. Il produit divers métabolites aux effets locaux 
et systémiques, notamment les acides gras à chaîne courte (AGCC), 
issus de la fermentation des fibres, bénéfiques pour la santé [36]. 



 54 m/s hors série n° 1, vol. 41, octobre 2025

Au-delà des nouvelles stratégies thérapeutiques, 
d’autres domaines nous semblent tout aussi inspirants : 
l’imagerie de nouvelle génération, l’intelligence artifi-
cielle, qui permet d’analyser des données complexes de 
manière inédite, facilitant ainsi le diagnostic, la pré-
diction des risques et l’optimisation des traitements, 
ou encore la médecine numérique, avec des objets 
connectés, comme les montres, capables d’enregistrer 
un électrocardiogramme en temps réel. La prévention 
génétique, la thérapie génique et la médecine régé-
nérative offrent également des perspectives promet-
teuses, notamment pour le traitement des cardiomyo-
pathies génétiques ou pour la régénération des tissus 
après un infarctus.
Enfin, il nous semble essentiel d’évoquer les avan-
cées en matière de xénotransplantation. Début 2022, 
une première xénotransplantation cardiaque à visée 
compassionnelle a été réalisée aux États-Unis chez 
un patient en insuffisance cardiaque terminale, à 
partir d’un cœur de porc génétiquement modifié [46]. 
En mars 2024, ce sont des reins de porc, également 
modifiés génétiquement, qui ont été transplantés avec 
succès chez un patient atteint d’une maladie rénale 
terminale [47]. Ces prouesses sont le fruit d’années de 
recherche en biotechnologie et en édition du génome, 
notamment grâce à la technique CRISPR-Cas9, permet-
tant d’adapter le génome porcin pour prévenir le rejet 
immunitaire. L’analyse approfondie des mécanismes 
de rejet observés après ces greffes est en cours [48], 
ouvrant la voie à des transplantations futures de cœurs, 
de reins, voire d’autres organes porcins, avec une espé-
rance de survie à long terme des greffons désormais 
envisageable. 
Forty years of advances in cardiology
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Conclusion

Au cours des 40 dernières années, nous avons été témoins d’une véri-
table révolution en cardiologie. Ce qui était autrefois perçu comme 
inéluctable ou difficilement traitable est désormais mieux compris, 
mieux anticipé, et surtout mieux pris en charge. Grâce à des inno-
vations constantes, le traitement des maladies cardiovasculaires a 
profondément transformé la prise en charge des maladies cardiovas-
culaires, entraînant une amélioration significative de l’espérance de 
vie et de la qualité de vie des patients.
Parmi les avancées qui nous semblent les plus prometteuses figurent 
les agonistes du GLP-1. Nous commençons tout juste à en entrevoir les 
bénéfices dans le domaine cardiovasculaire, mais tout porte à croire 
qu’ils pourraient avoir un impact aussi déterminant que celui des sta-
tines lors de leur introduction à la fin des années 1970.
Les traitements ciblant la PCSK9 connaissent également une évolution 
fascinante. Qu’il s’agisse d’anticorps monoclonaux, de siRNA ou d’oli-
gonucléotides antisens, ces approches ont déjà démontré une grande 
efficacité contre l’hypercholestérolémie et les maladies athérothrom-
botiques. Aujourd’hui, le développement de vaccins dirigés contre 
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Tout autant passionnants nous paraissent l’essor des technologies 
telles que les études d’association pangénomique (GWAS), combinées 
aux approches multi-omiques et à l’imagerie moléculaire multimodale 
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compréhension des mécanismes immunitaires impliqués dans l’athéro-
sclérose et jouent un rôle central dans la caractérisation des réponses 
immunitaires adaptatives spécifiques à un antigène. Cela ouvre la voie 
à des thérapies immunomodulatrices plus ciblées, plus fines et plus 
personnalisées. Les premiers essais de phase  I/II utilisant de faibles 
doses d’IL-2 pour stimuler l’expansion des cellules T régulatrices [44], 
ou des anticorps anti-CD20 pour éliminer les lymphocytes B [45], après 
un infarctus, sont porteurs d’espoir pour réduire le risque de récidive 
post-infarctus du myocarde. Ces résultats devront bien sûr être confir-
més par des études de phase  III pour établir le bénéfice clinique de 
ces approches d’immunothérapie dans la prévention des événements 
cardiovasculaires, mais l’élan est incontestablement là.
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