COMMUNIQUE

P. 1+ CMHo « Une évolution dans la prise en charge de certaines cardiomyopathies « P. 2 « HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE Vers une prise en charge optimisée « TRIBUNE Pr Bernard lung et Pr Ariel
Cohen : Les « indispensables » de la prévention « MECENAT CHIRURGIE CARDIAQUE Sauver les enfants du monde malades du cceur « P. 3 « CHOLESTEROL Agir a temps pour protéger le cceur « AMYLOSE Les

DIMANCHE 29 / LUNDI 30 SEPTEMBRE 2024 €

promesses de I'’ARN interférent.
G | w | l eWWW-grandanglesante_fr

Spécial==d Cardiologie

LA MERE DES BATAILLES

En dépit des progres constants depuis trois décennies,
il reste encore beaucoup a faire pour diminuer
la morbi-mortalité des maladies cardiovasculaires.
Grace a des mesures hygiéno-diététiques au quotidien,

Plus que jamais, les maladies cardiovasculaires
restent en téte des priorités de santé publique.
Les chiffres de 'OMS en attestent : elles
représentent 17,7 millions de déces chaque
année, soit 31 % de la mortalité mondiale to-

aigu causé par une bactérie streptocoque),
malformations cardiaques congénitales,
thromboses veineuses profondes et embolies
pulmonaires... Comment agir efficacement
pour réduire 'impact de ces maladies ? Outre

tale. Sur ces 17 millions de déces, on estime
que 7,4 millions sont dus a une cardiopathie
coronarienne et 6,7 millions a un AVC (chiffres
2015). Les trois quarts interviennent dans les
pays a revenus faibles ou intermédiaires. Mais
les pays riches ne sont pas non plus épargnés.
En France, c’est la deuxiéme cause de déces,
derriére les cancers. L'incidence croissante de
ces maladies s’explique d’abord par le vieillis-
sement de la population mondiale. Mais la per-
sistance des facteurs de risque, pourtant large-
ment évitables, demeure un sujet de mobili-
sation pour les autorités de santé. Tabagisme,
sédentarité, malnutrition... Aux comporte-
ments arisques s’ajoute un faisceau de facteurs
divers liés a I'environnement. La pollution et
ses effets sur la qualité de l'air joue un réle
majeur, ainsi que 'exposition a certains types
de polluants, méme s’il reste trés difficile de
les isoler et d’agir en conséquence.

Plusieurs troubles, affectant le cceur et les
vaisseaux, font partie de la famille des patho-
logies cardiovasculaires : cardiopathies coro-
nariennes (touchant les vaisseaux sanguins
qui alimentent le muscle cardiaque), mala-

dies cérébro-vasculaires (touchant les vaisseaux sanguins qui alimentent le
cerveau), artériopathies périphériques (touchant les vaisseaux saguins qui
alimentent les bras et les jambes), cardiopathies rhumatismales (affectant
le muscle et les valves cardiaques et résultant d'un rhumatisme articulaire

la plupart sont évitables.
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des campagnes de prévention primaire (lutte
contre tabagisme et alcoolisme, promo-
tion de l'exercice physique et de 1'équilibre
nutritionnel), les approches de prévention
secondaire et tertiaire sont essentielles pour
réduire la morbi-mortalité quand les patho-
logies sont installées.

Autre priorité, la prise en charge en urgence
des accidents cardiovasculaires (infarctus,
AVC, décompensation d’insuffisance car-
diaque...) s’améliore d’année en année, avec
l'objectif de favoriser le bon « timing » des
soins. De nouvelles priorités apparaissent
également, comme l'investissement affiché
par ’Assurance-maladie dans la lutte contre
I'insuffisance cardiaque. Pour autant, les ten-
sions croissantes en matiére d’offre de soins
de proximité constituent un motif d’inquié-
tude et appellent a de nouveaux efforts pour
optimiser les parcours de soins des patients.
Enfin, il faut miser sur le fort potentiel de I'in-
novation thérapeutique, avec une approche
de plus en plus ciblée selon les profils géné-
tiques des patients. Il faut aussi soutenir
I’émergence de solutions technologiques et

numériques et d’'outils de suivi et de prédiction basés sur 'exploitation de

données prélevées aupres des patients.

C’est I'hybridation des ressources disponibles qui aidera a regagner des
batailles contre la morbi-mortalité cardiovasculaire. ® Antoine Combier

La recherche donne
un coup d’accélérateur
au traitement d'une
maladie cardiaque
génétique longtemps
mal connue et
parfois mortelle :
la cardiomyopathie
hypertrophique
obstructive, ou CMHo.
Le point avec
le Pr Albert Hagege,
Chef du Département
Cardiologie de
I’'Hopital européen
Georges Pompidou,
a Paris.

CMHo

UNE EVOLUTION DANS LA PRISE EN CHARGE

DE CERTAINES CARDIOMYOPATHIES

Qu’est-ce que la cardiomyopathie
hypertrophique obstructive
(CMHo) ? Est-ce une maladie
fréquente ?

C’est une maladie cardiaque d’ori-
gine génétique qui se traduit par
I’épaississement de la paroi du ven-
tricule gauche. Dans sa forme obs-
tructive, la plus fréquente (70 % des
cas), cette hypertrophie fait saillie
dans la cavité et va géner 1'éjection
du sang vers l'aorte, source d'un
souffle cardiaque audible a I'auscul-
tation.

Elle touche au moins 1 adulte sur
500 et a longtemps été considérée
comme rare, car encore peu connue
et peu diagnostiquée jusqu'a il y a
une dizaine d’années environ. C’est
donc une maladie qui n’est pas si
rare et a laquelle aujourd’hui tout
cardiologue est confronté de ma-
niére réguliere. Le diagnostic peut
étre difficile en I'absence de symp-
tomes ou de souffle auscultatoire,
alors que Ilélectrocardiogramme,
léchographie cardiaque puis, dans
un second temps, 'TRM cardiaque
montrent en général des anomalies
tres évocatrices. Le diagnostic de la
cardiomyopathie hypertrophique
obstructive peut étre fait a tout age.
Il est important de proposer un
dépistage génétique chez le sujet
index chez lequel on fait le diagnos-
tic, et s’il revient positif (50 % des
cas), de le proposer aussi chez ses
apparentés du premier degré (qui
ont alors 50 % de risques de porter

la mutation). L'expression de la
maladie est tres variable. De nom-
breux patients sont totalement
asymptomatiques, y compris a
l'effort, mais la plupart sont essouf-
flés a l'effort. La maladie peut aussi
occasionner des douleurs thora-
ciques, des palpitations, des ma-
laises voire des syncopes a l'effort.
La principale crainte est la survenue
d’une mort subite, notamment chez
les sujets jeunes. Cet événement,
di a un trouble du rythme ventri-
culaire grave, est relativement rare
(1 a 2 % par an), mais représente la
cause la plus fréquente de mort su-
bite du sujet jeune. Une des préoc-
cupations majeures des médecins
est donc d’identifier ces patients a
haut risque, en se fondant notam-
ment sur la clinique, les données
échographiques, 'TRM cardiaque et
le Holter ECG.

Quelles sont les solutions
thérapeutiques utilisées jusqu’a
maintenant pour traiter la
cardiomyopathie hypertrophique
obstructive ?

On dispose de longue date de mé-
dicaments pour diminuer méca-
niquement l'épaisseur de la paroi
ventriculaire lors de la contraction
cardiaque, permettant de lever
lobstruction. En général, en cas de
persistance de symptdomes inva-
lidants, des médicaments du type
bétabloquants ou inhibiteurs cal-
ciques sont proposés pour diminuer

la contractilité du muscle cardiaque,
mais ces derniers se révéelent parfois
insuffisamment efficaces. Plus rare-
ment, on fait appel a des solutions
plus invasives (et plus risquées) que
sont l'alcoolisation septale (injec-
tion d’alcool dans la coronaire) ou la
chirurgie (myomectomie).

Il subsiste donc un besoin médical
non couvert pour une prise en
charge optimale de cette maladie.
Y a-t-il de nouvelles pistes
prometteuses pour y remédier ?
En effet, on recherche des solutions
plus efficaces mais qui s’adresse-
raient aux conséquences des mu-
tations des génes sarcomériques,
c’est-a-dire aux anomalies de fonc-
tionnement des protéines contrac-
tiles cardiaques. Ce sont ces ano-
malies qui générent ’hypertrophie
et 'hypercontractilité responsables
de T'obstruction et donc de 'essouf-
flement d’effort. Sur cette base, les
recherches ont particuliérement
avancé sur des molécules permet-
tant d’agir sur 'unité contractile
cardiaque, et plus spécifiquement
en inhibant la myosine cardiaque,
permettant ainsi de rééquilibrer
contraction et relaxation car-
diaques. Cette nouvelle classe de
médicaments a montré une effica-
cité trés intéressante chez ces pa-
tients, qui sont ainsi moins génés
dans leurs activités quotidiennes,
avec une amélioration de la tolé-
rance a l'effort et de la qualité de vie.

Tous les malades atteints de
cardiomyopathie hypertrophique
sont-ils candidats a cette nouvelle
classe de médicaments ?

Les inhibiteurs sélectifs de la myo-
sine cardiaque représentent un
réel espoir pour les patients souf-
frant de cardiomyopathie hyper-
trophique obstructive. Il est im-
portant, en premier lieu, de bien
identifier ces patients, c’est-a-dire
d’éliminer les hypertrophies du
ceeur liées a d’autres maladies pour
lesquelles les anomalies molécu-
laires sont bien différentes (hyper-
tension artérielle, sténose aortique,
amyloses...). Il est recommandé de
confirmer le caractére génétique
de la pathologie et de rechercher
avec attention une obstruction
chez les patients symptomatiques,
recherche parfois difficile en car-
diologie de ville.

Il ne faudra pas hésiter a adresser
a un service hospitalier spécialisé
les patients restant symptoma-
tiques sous traitements classiques
et ne présentant pas d’obstruction
sur léchocardiographie de base.
Lobjectif sera alors de démasquer
une obstruction provoquée (lors
d’'une échocardiographie d’effort
par exemple), pour prendre en
charge le patient de maniére opti-
male. ® Sandrine Guinot-Mosetti
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Hypertension artérielle pulmonaire —> VERS UNE PRISE EN CHARGE OPTIMISEE

Les Professeurs David Montani, PU-PH en pneumologie a ’'Hopital Bicétre, et Laurent Bertoletti, PU-PH de Thérapeutique
au CHU de Saint-Etienne, évoquent les défis a relever pour une meilleure prise en charge de cette maladie pulmonaire rare.

Pouvez-vous nous définir ce
qu’est I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) ?

Pr David Montani. C’est une mala-
die rare, grave et évolutive, et qui
se caractérise par une obstruction
progressive des petits vaisseaux
sanguins pulmonaires. Dans ces
vaisseaux, la pression artérielle est
normalement basse. La proliféra-
tion des cellules constituant la pa-
roi des vaisseaux va entrainer leur
obstruction progressive qui va se
traduire par une élévation impor-
tante de la pression dans les artéres
du poumon. Progressivement, le
coeur (sa partie droite) qui envoie le
sang dans les poumons pour l'oxy-
géner va s’épuiser. La conséquence,
cest un risque d’insuffisance
cardiaque et de décés prématuré si
la maladie n’est pas prise en charge
a temps. Le dépistage de 'HTAP
repose sur 'échographie cardiaque
et la confirmation diagnostique est
faite par cathétérisme cardiaque
droit, un examen réalisé dans des
centres experts, permettant la me-
sure directe des pressions dans les
arteres pulmonaires.

Pr Laurent Bertoletti.La prévalence
- de l'ordre de 15 a 50 cas par mil-
lion de personnes - reste faible. Les
causes de 'HTAP sont multiples,
entre des formes idiopathiques
(causes inconnues), des formes gé-
nétiqueshéréditaires,ouassociéesa
d’autres maladies comme la scléro-
dermie, la cirrhose du foie, I'infec-
tion par le VIH ou de certaines
malformations cardiaques congé-
nitales. La difficulté est de diagnos-
tiquer le plus précocement possible
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Pr David Montani

lamaladie : 'essoufflement, premier
symptome exprimé par les malades,
est trés peu spécifique et n'oriente
pas facilement la démarche dia-
gnostique et clinique du médecin.

Quels sont, aujourd’hui,

les principaux défis posés pour
améliorer sa prise en charge ?

D. M. Nous avons la chance pour
cette maladie rare de disposer d'un
réseau national « Pulmotension » tres
structuré, avec un centre national de
référence et 29 centres d’expertise,
répartis partout sur le territoire, en
métropole et dans les DROM. Cette
organisation ancienne,
et appuyée par les plans nationaux
Maladies rares (PNMR) successifs,
permet une prise en charge optimale
par des équipes expertes partout en
France. En revanche, la réduction du
délai de diagnostic reste un enjeu
majeur, comme pour 'ensemble des
maladies rares.

L. B. La structuration de la filiére a

soutenue

les patients ?

beaucoup contribué a l'améliora-
tion du diagnostic. Dans les années
2000, il fallait compter plus de deux
ans entre les premiers symptémes
et le diagnostic, réalisé a 'aide d'un
cathétérisme cardiaque droit, un
examen lourd et invasif. Lespérance
de vie moyenne, a partir de ce dia-
gnostic, ne dépassait pas quant a
elle deux ans et demi. Méme si cette
maladie a pu bénéficier de grandes
avancées, elle reste grave et nous
devons aller plus loin et essayer de
la diagnostiquer plus tét, en sensi-
bilisant l'ensemble des soignants
aux symptémes de ’'HTAP : essouf-
flement ou malaises.

En matiére de traitements,
quels sont les espoirs pour

D. M. Depuis trente ans, il faut sa-
luer I'arrivée réguliére de nouvelles
solutions médicamenteuses,qui ont
amélioré trés significativement le
pronostic. C’est une chance par rap-

gain{-

Etienne

Pr Laurent Bertoletti

tements.

port a d’autres maladies orphelines.
Les traitements actuels ciblent le
dysfonctionnement des cellules des
parois des artéres du poumon et se
répartissent au sein de trois grandes
classes thérapeutiques, avec pour
principal effet de dilater les vais-
seaux sanguins pulmonaires. Ces
médicaments sont un véritable
atout pour améliorer la survie:
aujourd’hui, 70 % des patients sont
encore en vie apreés cinqg ans.

L. B. Nous sommes également dans
Pattente de nouveaux types de mé-
dicaments, qui devraient encore
contribuer a changer le pronostic de
I'HTAP, tout en améliorant la qua-
lité de vie pour les patients. Grace
a l'expertise reconnue de la filiére,
les centres experts du réseau parti-
cipent a des essais cliniques. Outre
P'acces précoce a 'innovation pour
nos patients, ces essais aident nos
équipes a acquérir de l'expérience
pour le bon usage de ces futurs trai-

Au-dela des traitements, comment
optimiser le parcours de soins ?

D. M.1l faut mettre en place un par-
cours coordonné plus efficient et
adapté aux spécificités d'une mala-
die respiratoire rare. Il est essentiel
de sensibiliser les acteurs de proxi-
mité et de s’appuyer encore davan-
tage sur les expertises en médecine
de ville, en pneumologie et en car-
diologie, pour améliorer le dépis-
tage et optimiser larticulation
entre la prise en charge hospitaliere
et les acteurs de santé du quotidien
des patients. Les acteurs de santé,
par exemple les infirmiers de pra-
tique avancée (IPA), les infirmiers
coordinateurs et les psychologues,
sont a des postes clés au sein des
centres experts.

L. B. PulmoTension, le réseau spé-
cialisé dans 'HTAP au sein de la
filiere Maladies rares RespiFil, et
HTaPFrance, association de patients
représentant les personnes tou-
chées, viennent d’achever ensemble
I'élaboration d’un plaidoyer pédago-
gique sur la maladie,avec des propo-
sitions concrétes. La simplification
de Tacces a I'innovation thérapeu-
tique, via la disponibilité des traite-
ments en pharmacie de ville, fait par
exemple partie des demandes des
patients. Le développement de l'ac-
tivité physique adaptée (APA), qui a
montré ses bénéfices a la condition
d’étre ajustée au cas particulier de
chaque patient, et préconisée apres
une évaluation spécialisée, est éga-
lement un enjeu important. @ A. C.
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LES « INDISPENSABLES »
DE LA PREVENTION

Pr Bernard lung, Président de la SFC
Pr Ariel Cohen, Président de la Fondation Cceur et Recherche

On le sait, le systéme de santé francais
excelle par la qualité des soins qu’il délivre
aux patients. Mais notre pays reste peu per-
formant en matiére de prévention, qu'elle
soit primaire ou

secondaire. Et
les pathologies
cardio-neuro-
vasculaires, par
leur prévalence,
illustrent  ces
carences, alors
qu’une part non
négligeable
d’entre elles
sont évitables.
En France, en
2021, 5,3 millions
de personnes
vivaient avec
une maladie cardiovasculaire, 8,4 millions
étaient traitées pour une hypertension arté-
rielle, 4,2 millions pour un diabete.

Ces maladies pésent lourdement sur les
dépenses de santé: 19,4 milliards d’euros y
sont consacrés chaque année. Et elles sont a
lorigine de 140 000 décés par an, soit la deu-
xiéme cause de mortalité aprés le cancer.
Derriere ces chiffres, c’est un enjeu capital
pour la santé publique : avec le vieillissement
de la population, nous devons fortement pro-
gresser dans la prévention des risques, afin
de réduire I'incidence des pathologies cardio-
vasculaires pour les générations a venir.

| /WY

Pr Bernard lung
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Outre le financement de la recherche par
sa Fondation Cceur et Recherche, la Société
francaise de Cardiologie travaille actuelle-
ment aux cotés d’'un député, Yannick Neuder,
lui-méme  car-
diologue, pour
porter une pro-
position de loi
en ce sens. Notre
idée est de pro-
mouvoir, aupres
de la population,
les bons gestes
a respecter pour
protéger sa santé
cardiovasculaire.
Sept «indispen-
‘ sables» sont a

privilégier  au

ALUERLUIIR  quotidien : éviter
le tabagisme, soigner sa pression artérielle,
contrdler son poids, surveiller sa glycémie,
s’alimenter de facon équilibrée, bien gérer son
cholestérol, pratiquer une activité physique...
Le défi, c’est de convaincre 'opinion que ces
parameétres peuvent étre intégrés facilement
dans la vie de tous les jours, sans efforts ex-
cessifs. Il revient aux pouvoirs publics de
mobiliser 'ensemble de la communauté des
soignants pour qu’ils relaient les bons mes-
sages aupres des patients qu’ils rencontrent
tous les jours. La santé cardiovasculaire doit
notamment devenir un axe clé des rendez-
vous de prévention prévus par la loi. @

FCR/DR
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Mécénat chirurgie cardiaque > SAUVER
LES ENFANTS DU MONDE
MALADES DU C(EUR

Cette association organise la prise en charge d’enfants pauvres
et malades du coeur dans des hopitaux en France et en Europe.

Depuis 1996, Mécénat chirurgie cardiaque
sauve la vie de milliers d’enfants pauvres a
travers le monde. C’est I'ceuvre du Pr Francine
Leca, premiére femme francaise a étre nom-
mée chef de service en cardiologie pédiatrique,
décédée en juin dernier. « Prés de 1 enfant sur
100 nait dans le monde
avec une malformation
cardiaque, indique Orso
Chetochine, son fils,
Directeur de I'association.
Beaucoup ne peuvent pas
étre opérés dans leur pays,
pour des raisons de cotit
ou d’absence de service
spécialisé. » En vingt-huit
ans, plus de 5 000 enfants
ont été pris en charge,dont
450 en 2024. « Transportés grace a Aviation
sans frontiéres, ils sont re¢us et accompagnés
par des familles d’accueil bénévoles durant
les deux mois de leur parcours de soins. Leur
réle est essentiel, car ces enfants sont loin de
leurs parents, désorientés dans un pays qu’ils
ne connaissent pas », poursuit-il.

La prise en charge médicale cotite en moyenne
12 000 euros, un tarif négocié « a prix cotitant »
avec la dizaine de services spécialisés partout
en France métropolitaine, a La Réunion, en
Suisse et en Espagne.

Fortement impacté par I'épisode du Covid-19,
comme tout le tissu associatif, Mécénat
chirurgie cardiaque a profité de la pandémie
pour faire évoluer son modéle. « Afin de for-

mer des médecins étrangers a la cardiopédia-
trie et d’améliorer la pose de diagnostic, nous
avons développé des programmes de for-
mation gratuits, explique Orso Chetochine.
Ceux qui le souhaitent peuvent se former
via le mobile learning, grice a une tablette
et une appli. » Baptisé
« Formation 5 sur 5», le
programme présente
plus de 50 pathologies
cardiaques en 5 sessions
de cinqgminutes chacune,
pour acquérir les bases,
préciser le diagnostic,
et ainsi mieux préparer
les interventions chirur-
gicales a venir. Plus de
650 praticiens ont pu en
bénéficier. Autre innovation, l'association
développe un programme avec la start-up
Visible Patient, qui s’appuie sur la modélisa-
tion 3D. Grace a un scanner, Visible Patient
parvient a transformer I'image en une visua-
lisation 3D parfaite de 'anatomie interne du
patient. « L'objectif a terme est d’améliorer la
prise en charge de cardiopathies complexes.
1l est essentiel, pour nous, de partager des
compétences et des savoir-faire avec les mé-
decins locaux, dans le but d’améliorer la pose
du diagnostic. Trente pour cent de nos inter-
ventions concernent des malformations car-
diaques complexes, qui nécessitent de bien
préparer, en amont, I'intervention chirurgi-
cale », conclut Orso Chetochine. @ A. C.
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www.mecenat-cardiaque.org




Grand 4An

Communiqué Spécial

I e DIMANCHE 29 / LUNDI 30 SEPTEMBRE 2024 9
g Cardiologie

Cholestérol —> AGIR A TEMPS POUR PROTEGER LE CEUR

Directeur médical de Novartis France, le Dr Patrick Meshaka souligne 'importance de lutter
contre I’hypercholestérolémie, a I'origine d’'un infarctus sur deux.

La prise en charge des maladies
cardio-neurovasculaires est

au coeur de I'engagement

de Novartis pour les patients.

En quoi est-ce un enjeu
prioritaire de santé publique ?

Ces maladies représentent la
premiére cause de décés dans le
monde, et la deuxiéme en France,
derriére les cancers. Elles sont a
lorigine d’environ 140 000 morts
par an, dont une grande partie est
évitable. Et 15 millions de patients
sont pris en charge au titre d'une
maladie cardiovasculaire déja ins-
tallée, d'un risque avéré ou parce
qu’ils sont atteints par le diabete.
Malgré une baisse de la morbi-
mortalité depuis quatre décennies
grace aux progres de la médecine,
ces chiffres montrent I'ampleur
du défi, d'autant que l'incidence
de ces pathologies est également
liée au vieillissement de la popula-
tion. Il faut, en priorité, nous amé-
liorer dans le controle des facteurs
de risque, qui sont bien connus : le
tabagisme, 'alimentation, la séden-
tarité, auxquels s’ajoutent I'age,
mais également pour certains pa-
tients des caractéristiques géné-
tiques qui fragilisent leur coeur.
Chez Novartis, nous sommes mobi-
lisés depuis plus de cinquante ans
pour mettre au point des solutions
thérapeutiques efficaces pour les
patients atteints des différentes
pathologies cardiovasculaires.

Vos travaux se concentrent
notamment sur la lutte contre
I'excés de cholestérol. Quel role
joue-t-il dans 'apparition de
maladies cardio-neurovasculaires ?
Le cholestérol est un corps gras,

&

Hypercholestérolémie familiale : mieux dépister, mieux traiter...

produit par l'organisme mais égale-
ment présent dans l'alimentation,
qui contribue a la synthése de nom-
breuses hormones. Cest donc une
composante essentielle pour assu-
rer le bon fonctionnement de 'orga-
nisme, mais qui présente des risques
pour la santé lorsqu’il est trop élevé.
11 favorise en effet la formation de
dépots sur la paroi des artéres, qui
peuvent ralentir, voire bloquer la cir-
culation sanguine. La réduction du
débit sanguin expose le patient a un
risque augmenté d’infarctus du myo-
carde, d’accident vasculaire isché-
mique ou d’artérites des membres
inférieurs et supérieurs. En France,
on estime que le cholestérol est a
l'origine d’un infarctus du myocarde
sur deux.Et 20 % des Francais adultes
souffrent d’'un exceés de cholestérol
LDL, ce quon appelle le « mauvais
cholestérol ». Sur ce point, il faut
améliorer I'information du public:
une étude que nous avons menée
montre qu'un tiers des patients

ayant déja subi un accident cardio-
vasculaire confondent «bon» et
«mauvais» cholestérol et, en réalité,
ce qu'il faut retenir, c’est la nécessité
de mieux comprendre et d’équilibrer
son taux de cholestérol dans le sang.

Comment agit-on pour réduire
I'’hypercholestérolémie ?

En premier lieu, il faut promouvoir
les régles hygiéno-diététiques de
base, que sont une alimentation
équilibrée et une activité physique
réguliere, et ces recommandations
doivent étre accentuées. Dans la
méme mesure, a partir de 40 ans
chez les hommes et 50 ans chez les
femmes, il est recommandé d’effec-
tuer un bilan lipidique, qui permet
d’évaluer le taux de cholestérol.
Sur le plan des traitements d'une
hypercholestérolémie, les statines
sont prescrites en premiére inten-
tion. Mais d’autres catégories de
médicaments ont un profil intéres-
sant, en cas d’efficacité insuffisante
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ou de mauvaise tolérance comme
ceux appartenant a la classe des
inhibiteurs PCSK9 (inhibiteurs de
la proprotéine convertase subtili-
sine/kexine de type 9) qui réduisent
le taux de lipoprotéines de basse
densité, a lorigine du cholestérol
LDL. Et d’autres innovations sont
en développement, avec 'espoir de
progresser dans la lutte contre ces
pathologies, notamment I'hyper-
cholestérolémie familiale.

Qu’est-ce que 'hyper-
cholestérolémie familiale ?

C’est la maladie génétique la plus
fréquente en France : ’hypercholes-
térolémie familiale toucherait envi-
ron 250 000 patients en France,dont
30 000 a 50 000 enfants.

Invisible, elle se traduit par un excés
de production de LDL cholestérol
dés la naissance, en raison de la pré-
sence d'un géne défectueux trans-
mis par 'un des parents (forme hété-
rozygote) ou les deux (homozygote).
On estime que 90 % des patients ne
sont pas dépistés, ce qui augmente
malheureusement fortement le
risque d'un événement cardiovascu-
laire deés le plus jeune dge.

Comment mieux accompagner

les patients et leurs proches
exposés a des risques majorés

sur le plan cardiovasculaire ?

Pour améliorer la prise en charge, il
est essentiel d’informer les patients
sur le cholestérol, ainsi que sur les
maladies génétiques invisibles
comme I'hypercholestérolémie fa-
miliale (HF). Un autre enjeu majeur,
mis en évidence par des études, est
I’adhésion des patients sous traite-
ment. Outre la contrainte de prise
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de médicaments a vie, certains
espacent, voire stoppent leurs trai-
tements, en raison d’effets indési-
rables, comme des myalgies, des
troubles gastriques ou des douleurs
musculaires. En collaboration avec
des associations de patients, des
sociétés savantes et des organi-
sations professionnelles, le CHU
de Nantes et Novartis ont lancé la
Coalition nationale pour améliorer
la prévention et la prise en charge
des maladies cardio-neurovascu-
laires en France. Cette Coalition
est a l'origine de huit propositions
pour répondre a cet enjeu majeur
de santé publique. Elle soutient
également le développement d'un
programme mené au CHU de
Nantes avec I'Institut du Thorax et
en partenariat avec Novartis, qui
vise a la mise en place d’'un par-
cours de soins plus efficient aprés
une hospitalisation pour événe-
ment cardio-neurovasculaire. Ce
programme inclut l'optimisation
de la coordination entre les profes-
sionnels de santé et I'implication
du patient dans sa pathologie, per-
mettant un meilleur contrdle des
facteurs de risque en s’appuyant
sur des outils numériques. @ A. C.
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DG France d’Alnylam
Pharmaceuticals,
Jean-Baptiste
Caquelin témoigne
de I'intérét de
I’ARN interférent,
découverte
«nobélisée » en
2006 et développée
notamment dans le
champ des maladies
cardiovasculaires.
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Amylose > LES PROMESSES DE I’ARN INTERFERENT

Vous dirigez la filiale France
d’Alnylam Pharmaceuticals.
Pourriez-vous nous présenter
l'entreprise ?

Créée en 2002, c’est une société de
biotechnologie américaine, qui
compte plus de 2 000 salariés dans
le monde et se positionne sur le
développement d’une technologie
de santé particuliérement promet-
teuse : 'ARN interférent (ARNI).
Couronnée par un prix Nobel de
médecine en 2006, cette découverte
offre des perspectives médicales
quasi illimitées. UARN interférent
va agir a la source de la maladie, en
amont des médicaments conven-
tionnels, et va bloquer ou limiter
la production de la protéine res-
ponsable de la pathologie. Cette
nouvelle classe thérapeutique
peut empécher la survenue ou la
progression des symptomes d’'une
maladie. Lenjeu, pour Alnylam, est
de mettre au point des solutions
thérapeutiques efficaces, utilisant
I'ARN pour inhiber l'expression de
génes susceptibles d’altérer l'état
de santé des patients.

Apres vingt ans de R&D, nous
avons beaucoup progressé, avec
aujourd’hui cinq médicaments qui
sont autorisés en France,dont un en
cours d’évaluation pour une exten-
sion d'indication.

Quelles sont les applications

de vos traitements dans le champ
des maladies cardiovasculaires ?
Historiquement,  nous avons
d’abord orienté nos travaux dans
le domaine des maladies rares, et
en particulier dans la lutte contre
une forme d’amylose. Il s’agit d'un
vaste groupe de maladies, caracté-
risées par la présence de dépots de
protéines insolubles dans les tis-
sus. Le traitement que nous avons
mis au point offre de bons résultats
contre 'amylose héréditaire. Nous
avons d'ailleurs présenté a la der-
niére édition de 1'ESC en aotit 2024
des résultats significatifs qui confir-
ment le potentiel de cette approche
thérapeutique dans le domaine de
I'amylose cardiaque. Ces maladies
ont des effets délétéres sur le plan
cardio-vasculaire, notamment en
accroissant le risque d’insuffisance
cardiaque. Par ailleurs, nous explo-
rons le potentiel de ces thérapies
dans d’autres pathologies cardio-
vasculaires a fort impact pour le
systeme de santé, comme ’hyper-
tension artérielle.

En quoi vos médicaments
peuvent-ils faire progresser

la lutte contre ces pathologies
cardiovasculaires ?

Le développement de ces traitements

est mené depuis deux décennies
en étroite collaboration avec les
meilleurs spécialistes des maladies
cardiovasculaires, mais également
aux cotés des associations de patients.
Grace a la qualité de ses experts et
de ses centres de référence dans le
domaine des maladies rares, la
France est un pays clé pour nos tra-
vaux de recherche clinique. Outre

« L'ARN interférent
va agir a la source de
la maladie, en amont

des médicaments
conventionnels, et
va bloquer ou limiter
la production de la
protéine responsable
de la pathologie. »

Jean-Baptiste Caquelin

le bénéfice qu’ils apportent aux
patients en termes d’efficacité et de
tolérance, nos médicaments sont
particuliérement intéressants sur le
plan de l'observance. Ils sont en effet
administrés majoritairement sous
forme d’injections sous-cutanées
tous les trois a six mois seulement.
Et nous travaillons actuellement a
la mise au point d'une formulation
permettant de passer a une injection
par an. Cette simplicité d’utilisa-

tion apporte un bénéfice important
pour la qualité de vie des patients

Vous évoquez le potentiel
important de cette technologie.
Quels sont les prochains défis que
vous souhaitez relever ?

Je I'ai dit, 'ARN interférent ouvre
un champ trés large d’applications
possibles. Nos recherches s’orien-
tent ainsi sur les maladies du sys-
téme nerveux central, mais éga-
lement sur des pathologies ou il y
a encore beaucoup a faire, comme
la maladie d’Alzheimer. Et nous
étudions également son intérét
dans la lutte contre le diabéte ou
encore certains cancers. Alnylam,
qui souhaite rester indépendante,
multiplie cependant les parte-
nariats avec d’autres entreprises
pour la conception et le développe-
ment de nouveaux médicaments.
C’est le cas depuis quelques mois
du laboratoire Roche, avec lequel
nous avons signé un accord, mais
également celui d’autres sociétés
comme le laboratoire Regeneron,
spécialisé dans la fabrication d’an-
ticorps monoclonaux. L'objectif est
notamment de tester la combinai-
son entre ces anticorps et 'ARN
interférent pour aller traiter la
cellule cible et protéger ainsi
le reste de 'organisme. @ A. C.
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