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L'hématopoiése clonale est caractérisée par I'acquisition, par des cellules hématopoiétiques, de
mutations touchant des genes impliqués dans les hémopathies malignes (Figure 1). Le diagnostic
d’hématopoicse clonale de potentiel indéterminé (CHIP) requiert la détection d’une mutation
d’une fréquence allélique supérieure ou égale a 2 % au niveau des cellules sanguines circulantes

en absence de tout critere d’hémopathie [1].
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Figure 1 : Liste des mutations et proportions dans les principales cohortes de CHIP

Le diagramme représente les génes les plus fréquemment retrouvés mutés dans 15 études portant sur

Ihé; poiese clonale. Les ions de JAK2 ont été exclues. (Genovese 2014, Jaiswal 2014, Xie

2014, Acuna-Hidalgo 2017, Abelson 2018, Jaiswal 2017, McKerrel 2015, Bick 2020, Buscarlet 2017,
Fabre 2020, Zink 2017, Dorheimer 2019, Van den Akker 2019, Arends 2018, Cook 2019).

La fréquence des CHIP augmente avec 1’age et cette condition est associée a une diminution de la
survie liée en partie au risque de développement d’une hémopathie maligne [2,3]. Mais ce risque
est faible, de ’ordre 0,5 a 1 % par an, et de maniére surprenante la principale cause de morbi-
mortalité pour les sujets porteurs de CHIP sont les pathologies cardiovasculaires. L’ hématopoiése
clonale de potentiel indéterminé a ainsi émergé comme nouveau facteur de risque cardiovasculaire
potentiel [4]. Chez la souris, la présence d’une CHIP semble favoriser les pathologies cardiaques
par I’induction d’un état inflammatoire chronique. Il a en effet été montré que les macrophages
mutés au niveau du géne TET2 et capables d’infiltrer la plaque d’athérosclérose présentent un
profil pro-inflammatoire. La mutation de TET2 entraine une dérégulation de la transcription
génique avec activation de linflammasome NLRP3 et une augmentation de la sécrétion
d’interleukine IL1p par les macrophages, provoquant a terme une amplification de I’inflammation
et du phénomeéne d’athérosclérose [5]. Chez I’'Homme, la plupart des études liant CHIP et
pathologies cardiovasculaires s’intéressent & des contextes d’insuffisance cardiaque et trés peu
concernent des contextes d’athérosclérose. Une étude récente a ainsi identifié la présence d’une
CHIP chez 46% des sujets atteints d’insuffisance cardiaque [6]. Afin d’expliquer le lien
physiopathologique entre hématopoiése clonale et pathologies cardiovasculaires, d’autres études
se sont intéressées a l’association entre CHIP et élévation des marqueurs d’inflammation

systémique, dont la C-reactive protein (CRP), mais les résultats restent controversés [6-8].



Le but de notre travail était d'évaluer chez ’'Homme l'impact de la présence d’une CHIP sur
l'inflammation et I'athérosclérose a partir d’une population de patients agés d’au moins 75

ans et souffrant d'un premier infarctus du myocarde.

L’existence de mutations somatiques au niveau des leucocytes circulants a été recherchée par
séquencage de 56 génes (NextSeq 550Dx Instrument IHlumina technology®) chez 106 patients (age
médian 82 ans), deux a sept mois aprés 1’événement cardiovasculaire. L’ensemble des variants
identifiés ont été classés selon une liste de critéres basés sur les recommandations de 1’ Association
for Molecular Pathology and the American Society of Clinical Oncology. Au méme moment, une
échographie 3D des troncs supra-aortiques (sonde Philips iU22 probe®) et un dosage de la CRP
ultrasensible (hsCRP) ont été réalisés. La présence d’une mutation avec une fréquence allélique
du variant supérieure ou égale a 2 % a été détectée chez 55 % des patients et était associée a une
augmentation des taux plasmatiques de hsCRP (2,7 mg/L contre 1,2 mg/L, p =0,0127, Figure 2A).
A noter que 54 % des patients, soit plus de la moitié de la cohorte, présentaient plusieurs mutations
(incluant des clones de plus faible taille entre 1 et 2 %). L’augmentation des taux plasmatiques de
hsCRP était d’autant plus importante que la fréquence allélique de la mutation majoritaire
identifiée chez le patient était ¢levée (Figure 2B) ou que le patient présentait plus d’'une mutation
(Figure 2C). Ces résultats sont également observés en limitant nos analyses aux principaux genes
identifiés dans notre cohorte, DNA methyltransferase 3 alpha (DNMT3A) et Ten eleven
translocation 2 (TET2). Aucune différence significative n'a été observée concernant le volume
athéromateux carotidien entre les sujets porteurs de CHIP et les non-porteurs (Figure 2D).
Cependant, les sujets pour lesquels une CHIP avait été détectée présentaient un risque trois fois
supérieur de récurrence d’un événement cardiovasculaire précoce (Figure 2E). Ces derniers

résultats, non significatifs, devront étre validés sur une plus grande cohorte.

En pratique, I’intérét de rechercher systématiquement une CHIP dans la population générale peut
étre remis en cause du fait du risque tres faible d’évolution vers une hémopathie maligne. Dans le
cadre des pathologies cardiovasculaires, des moyens de prévention existent et prévenir les
événements cardiovasculaires permettrait de réduire les codts qui leur sont associés. La recherche
de mutations somatiques peut maintenant &tre réalisée facilement grace a 1’expansion des
techniques de séquencage haut débit et I’utilisation de techniques de séquengage d’exome ou d’un
panel de genes trés large ne semble pas pertinent dans ce contexte, compte tenu du nombre limité
de genes identifiés de maniére récurrente. Ainsi, la détection d’une CHIP chez un patient a risque

de pathologies cardiovasculaires pourrait étre associée au renforcement de mesures de prévention.



Il pourrait également étre envisagé de cibler directement I’inflammation (a la base du mécanisme

physiopathologique liant CHIP et pathologies cardiovasculaires) via I’utilisation d’un inhibiteur de

I’IL1, le canakinumab, comme cela a été suggéré dans I’étude CANTOS [9].
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Figure 2 : Evaluation de ’inflammation, du volume athéromateux carotidien ou de la récurrence
d’un événement cardiovasculaire chez les sujets porteurs ou non de CHIP

Niveau de hsCRP évalué par dosage plasmatique en fonction de la présence ou non d’une CHIP (A), de la fréquence allélique du clone
majoritaire (B) ou du nombre de mutation identifiée par patient (C). Volume athéromateux mesuré par échographie 3D des troncs supra-
aortiques (D) et prévalence de la récurrence d’un événement cardiovasculaire précoce (E) en fonction de la présence ou non d’'une CHIP.
Les variables ont été comparées par des test de Mann-Whitney aprés avoir vérifié ’absence de normalité via les tests D’Agostino and
Pearson ou de Shapiro-Wilk ou par des tests de comparaisons multiples de Kruskal-Wallis (* p<0.05 ).

En conclusion, cette étude prospective nous a permis de montrer par une technique sensible

de séquengage que la présence d’une CHIP est fréquente dans un contexte d’athérosclérose,

chez des patients souffrant d'un premier infarctus du myocarde apres 75 ans. De plus, la

présence d’une CHIP semble étre associée a un niveau d’inflammation basal (c’est-a-dire a

distance de I’événement cardiovasculaire) plus important, avec un possible impact de la

taille du clone voire du nombre de mutations détectées chez un méme patient.
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