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Résumé : L’approche phénotypique du traitement de la mala-
die coronaire et de l’insuffisance cardiaque, élaborée dans les 
grandes études prospectives randomisées, a contribué à amé-
liorer significativement le pronostic vital des patients. Néan-
moins, il a été montré que certains polymorphismes génétiques 
peuvent contribuer à altérer l’effet du traitement (antiagré-
gant plaquettaire, bêta-bloquant, inhibiteur de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine) chez le patient coronarien et/ou 
insuffisant cardiaque. Comme certaines études le suggèrent, 
l’approche génotypique devrait permettre de personnaliser le 
traitement afin de mieux en garantir l’efficacité et la sécurité.
Mots-clés : Maladie coronaire - Insuffisance cardiaque -Poly-
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Coronary artery disease and heart failure:  
a genotype-based therapeutic approach

Summary :  Phenotypic approach of the treatment of coronary 
artery disease and heart failure used in prospective rando-
mized trials has contributed to significantly improve patient 
prognosis. However, gene polymorphisms have been shown to 
be able to alter treatment efficacy with anti-platelets, beta-
blockers or ACE-inhibitors in these settings. As suggested by 
several studies, therapeutic approaches based on genotype 
should contribute to personalize treatments with better effi-
cacy and safety.
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Introduction

Le pronostic  de la maladie coronaire et de 
l’insuffisance cardiaque, qui en est la consé-
quence finale, s’est significativement amé-
lioré dans les pays industrialisés au cours des 
dernières décennies. Cette évolution favorable 
est la conséquence d’une meilleure prise en 
charge des facteurs de risque cardiovasculaire 
modifiables (tabagisme, alimentation, sédenta-
rité,…) et de la prescription de médicaments 
qui, testés dans de larges études randomisées, 
ont démontré un bénéfice en termes de morbi-
mortalité. Néanmoins, des variantes génétiques 
individuelles peuvent exister au sein d’une large 
cohorte de patients et, en conséquence, ne pas 
garantir, à un individu donné, l’efficacité et/ou 
la sécurité  du médicament prescrit. Une meil-
leure prise en charge implique alors une person-
nalisation du traitement. La pharmacogénétique 
permet d’anticiper la réponse d’un individu à 
un traitement donné (1-3). Cette approche n’est 
pas nécessairement évidente vu la complexité 
de la physiopathologie de la maladie athéroma-
teuse. Néanmoins, elle est en cours d’évalua-
tion pour plusieurs médicaments utilisés dans 

le traitement de la maladie coronaire et de l’in-
suffisance cardiaque. Son application dans le 
cadre d’un traitement antiagrégant avec le clo-
pidogrel en est un des exemples de recherche 
la plus aboutie. La pharmacogénétique met 
également en évidence une hétérogénéité dans 
la réponse au traitement par bêta-bloquants, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine ou hypolipémiants. L’influence 
de certains variants génétiques sur la réponse 
aux statines, les médicaments hypocholesté-
rolémiants de loin les mieux étudiés dans les 
essais cliniques et les plus prescrits dans la vie 
réelle,  a été envisagée dans un autre article de 
ce numéro (4).

Antiagrégants plaquettaires

L’utilisation des antiagrégants plaquettaires 
a été largement validée dans le traitement de 
la maladie coronaire. La bithérapie associant 
aspirine et clopidogrel est le traitement recom-
mandé après un syndrome coronarien aigu et/
ou l’implantation d’une endoprothèse coro-
naire afin de prévenir la survenue d’un nouvel 
événement cardiovasculaire (5). Néanmoins, 
l’expérience a montré que le niveau de protec-
tion n’était pas uniforme avec la survenue d’un 
nouvel infarctus ou d’une thrombose d’endo-
prothèse coronaire chez certains individus (6). 
Rapidement, il est devenu évident que le niveau 
d’inhibition de la fonction plaquettaire par le 
clopidogrel était variable d’un individu à l’autre 
et que cette hétérogénéité était d’origine géné-
tique (7). 
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la variante génétique incriminée du CYP2C19 
avec une sensibilité de 100 % et une spécifi-
cité de 99,4 % par rapport au séquençage ADN 
(13). 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine 

La réduction du risque de survenue d’un évé-
nement cardiovasculaire par le blocage du sys-
tème rénine-angiotensine-aldostérone, grâce 
à la prescription d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine, a été initiale-
ment démontrée dans l’insuffisance cardiaque 
(14, 15). Elle a ensuite été démontrée dans 
le contexte du post-infarctus et de la maladie 
coronaire stable (16, 17). Cependant, l’ampli-
tude de la réduction du risque de survenue 
d’un événement cardiovasculaire varie selon 
les individus. Le bénéfice attendu est d’autant 
plus grand que le profil de risque (phénotype) 
est élevé. Toutefois, il semble également être 
influencé par le génotype du patient. Certaines 
variantes génotypiques peuvent être respon-
sables d’une diminution du bénéfice procuré 
par un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine, voire aggraver le risque de sur-
venue d’un événement cardiovasculaire. Dans 
l’étude EUROPA, qui évaluait le bénéfice d’un 
traitement par périndopril (8 mg/jour) sur la 
survenue d’un événement cardiovasculaire 
chez des patients avec une maladie coronaire 
stable, une absence de bénéfice, voire un effet 
néfaste, du traitement après 5 ans a pu être 
mise en évidence chez 27 % des patients por-
teurs de polymorphismes au niveau du gène 
du récepteur de l’angiotensine de type 1 et du 
récepteur de la bradykinine de type 1, même 
si, globalement, les résultats de l’étude étaient 
significativement en faveur de la prescription 
du périndopril à haute dose (18).  

Bêta-bloquants

Dans la décompensation cardiaque, de 
larges études randomisées ont montré, de 
manière incontestable, que la prescription d’un 
bêta-bloquant diminue significativement le 
nombre d’hospitalisations et la mortalité (19, 
20). Ces bénéfices sont obtenus par  la dimi-
nution de la fréquence cardiaque et de la pres-
sion artérielle, effet qui contribue à alléger le 
travail myocardique. Néanmoins, il a été mis 
en évidence qu’il existait des polymorphismes 
génétiques qui pouvaient modifier l’action des 
bêta-bloquants. Par exemple, il a été observé 

Mécanisme de la «résistance» au clopidogrel 

Le clopidogrel est une pro-drogue inac-
tive qui est activée par plusieurs enzymes 
dont le CYP2C19. La pharmacogénétique a 
permis d’identifier  plusieurs variantes géné-
tiques du CYP2C19. La plus fréquente est 
le CYP2C19*2, caractérisé par une activité 
enzymatique plus faible qui est responsable 
d’une diminution de l’activation du clopido-
grel avec une atténuation de l’inhibition de la 
fonction plaquettaire. L’allèle CYP2C19*2 a 
été associé à une augmentation du risque de 
décès, d’infarctus du myocarde et d’accident 
vasculaire cérébral ainsi que de thrombose 
d’endoprothèse coronaire (8). La diminution 
de l’activité enzymatique est dépendante du 
nombre d’allèles atteints. Inversement, la 
variante génétique CYP2C19*17, moins fré-
quente, a été associée à une augmentation de 
l’activité enzymatique responsable d’une plus 
grande inhibition de l’activité plaquettaire qui 
a été corrélée à un risque accru de saignement 
et une meilleure protection antithrombotique 
(9).

Implication clinique

Les résultats des études semblent relier le 
risque de survenue d’un événement ischémique 
au niveau d’inhibition de l’activité plaquet-
taire. Ce constat suggère l’importance d’iden-
tifier les individus «résistants» au clopidogrel, 
ce qui permettrait d’envisager d’emblée une 
alternative thérapeutique (6). Il pourrait s’agir 
de la prescription de prasugrel dont l’activité 
n’est pas influencée par le niveau d’activité 
enzymatique du CYP2C19, ou d’une augmen-
tation de la dose de clopidogrel qui assurerait 
un niveau adéquat d’inhibition de l’activité 
plaquettaire, notamment dans les situations à 
risques (endoprothèse coronaire médicamen-
teuse, syndrome coronarien aigu) (10, 11). 
Cependant, cette dernière option n’est efficace 
que chez les patients hétérozygotes pour la 
variante CYP2C19*2. 

En 2008, une étude montrait, pour la pre-
mière fois, qu’une adaptation de la dose de 
clopidrogel basée sur un génotypage individuel 
améliorait le pronostic des patients soumis à 
une angioplastie coronaire avec l’implantation 
d’une endoprothèse, en dehors d’un contexte 
de syndrome coronarien aigu avec sus-déca-
lage du segment ST (12). Une étude récente a 
montré qu’un test génétique par un simple frot-
tis buccal, réalisé au lit du patient, permettait 
d’identifier rapidement les patients porteurs de 
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une réduction plus importante de fréquence 
cardiaque et de pression artérielle en cas de 
traitement par métoprolol chez les patients 
porteurs de la variante génétique CYP2D6*4, 
responsable d’une absence d’activité enzyma-
tique du CYP2D6 hépatique impliquée dans 
la métabolisation du métoprolol (21-23). Par 
contre, cette modification de la réponse n’a 
pas été observée en cas de prescription d’até-
nolol ou de carvédilol dont la métabolisation 
ne dépend pas du CYP2D6 (24). Concernant 
les récepteurs bêta-adrénergiques codés par 
le gène ADRB1, des études ont montré qu’un 
traitement par bêta-bloquant chez les patients 
insuffisants cardiaques porteurs de la variante 
Arg 389 était, en général, associé à une plus 
grande réduction de fréquence cardiaque et de 
pression artérielle ainsi qu’à un allongement de 
la survie par rapport aux porteurs de la variante 
Gly 389 (25, 26).  	

Conclusions

Il est incontestable que l’approche phénoty-
pique des traitements testés dans les grandes 
études randomisées concernant la maladie 
coronaire et l’insuffisance cardiaque a large-
ment contribué à améliorer le pronostic de ces 
pathologies. Néanmoins, nous avons la preuve 
qu’il existe des variantes génétiques indivi-
duelles qui contribuent à modifier l’effica-
cité de ces traitements qui, dans certains cas, 
peuvent devenir inopérants, voire néfastes. La 
pharmacogénétique ouvre la voie à l’élabora-
tion de traitements personnalisés. Cependant, 
il est illusoire d’envisager de tester à large 
échelle, de manière prospective et randomisée, 
tous les médicaments sur la base du patrimoine 
génétique des patients. Il paraît plus raisonnable 
d’envisager d’utiliser une approche pharmaco-
génétique au sein de sous-groupes ciblés pour 
aboutir à une prescription plus personnalisée, 
améliorant significativement le pronostic de la 
maladie à l’échelle individuelle.        
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