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SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION

Contexte

Depuis plusieurs décennies, les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la cause principale de déces
chez I'adulte dans le monde entier *2. Cependant, ces 4 derniéres décennies ont vu une amélioration
de la morbi mortalité liée aux MCV dans les pays industrialisés. Depuis 2004, les déces dus aux MCV
sont passés de la premiére a la deuxiéme place en France, aprés le cancer 3, soit 24,2 % des décés en
2016 . Cette diminution est principalement due a une amélioration de la prise en charge des MCV
grace a de meilleures thérapeutiques mais aussi a une meilleur contréle des facteurs de risques
cardiovasculaires (RCV). Mais il reste de fortes disparités sociales et territoriales et les MCV constituent

toujours la premiére cause de décés chez les femmes et les personnes de plus de 65 ans en France °,

Ainsi, en Europe les MCV sont toujours responsables de plus de 4 millions de mort chaque année (2,2

millions de femmes et 1,8 million d’hommes) et constituent un des enjeux majeurs de santé publique °.

Risque cardiovasculaire

Physiopathologie de I’Athérosclérose

La formation de I'athérosclérose est la principale étiologie des MCV .

L’OMS définit I'athérosclérose comme :
« L’association variable de remaniement de l'intima des artéeres de gros et moyen calibre,
consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de
produits sanguins, de tissu fibreux et de dépdts calcaires, le tout s’accompagnant de

modification de la média. »

Plusieurs étapes participent a la formation de plaque d’athérome (Figure 1) 7 :

- Lapremiére étape correspond a la pénétration et a I'accumulation des lipoprotéines de basses
densité (LDLc, Low Density Lipoprotein Cholesterol), dans l'intima par un phénomene
secondaire a un déséquilibre des entrées et des sorties.

- Ce phénoméne est suivi d’'une modification oxydative des LDLc par les radicaux libres qui induit
une dysfonction endothéliale et permet I'adhésion des macrophages et des cellules
spumeuses. Ceux-ci passent alors dans I'espace sous endothélial ou ils se transforment en
cellules macrophagiques, par I'intermédiaire des récepteurs « scavengers » (éboueurs).

- Il'y a alors une dysfonction de I'endothélium qui est favorisé par le tabagisme et les LDLc
oxydées qui conduit a une diminution des capacités vasodilatatrices et antithrombotiques.

- Cela entraine une réaction inflammatoire auto-entretenue qui aggrave la dysfonction

endothéliale, augmente la sécrétion des métalloprotéases destructrices de la matrice



extracellulaire et favorise I'adhésion de nouveaux monocytes, générant ainsi la croissance de
la plaque.

- Il y a aussi une migration des cellules musculaires lisses de la média vers I'endothélium. La
plague d’athérome se développe et entraine un épaississement de I'intima sous I’action de
facteurs de croissance (Platelet Derived Growth Factor, PDGF), de collagéne et de la matrice
extracellulaire.

- Un noyau graisseux ou centre lipidique se forme et s’organise dans l'intima des cellules
spumeuses au sein d’un tissu inflammatoire.

- Plus tardivement, une chape fibreuse se crée et agit comme une couverture du centre

lipidique.

Figure 1 : Physiopathologie de I'athérosclérose.

LDL : Low Density Lipoprotein.
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L'athérome se développe surtout a proximité des flux artériels turbulents : ostium, bifurcation, zone
de contrainte mécanique, et atteint les arteres de gros et moyen calibres : I'aorte et ses branches.
Les localisations principales par leur fréquence et conséquences pathologiques sont les suivantes :

- Plaques carotides a l'origine des AVC ;

- Plaques coronaires responsables des cardiopathies ischémiques ;
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Plaques de la crosse de I'aorte pouvant entrainer des AVC. Par ailleurs, les plaques et Iésions
sténosantes de l'aorte terminale peuvent favoriser la survenue d'anévrismes de |'aorte
abdominale ;

Sténoses des artéres rénales responsables d'HTA et d'insuffisance rénale ;

Sténoses des artéres digestives a I'origine d'ischémie mésentérique ;

Sténoses des artéres des membres inférieurs provoquant I'artériopathie oblitérante ;

Lésions de plusieurs territoires artériels sont habituelles, elles définissent une atteinte

polyvasculaire ou un patient polyathéromateux.

L’évolution naturelle des plaques d’athérome est :

La rupture de plaque par érosion ou déchirure de la chape fibreuse recouvrant la plaque. Elle
est a I'origine des accidents cliniques aigus.

La formation d’un thrombus entrainant des accidents aigus par réduction ou obstruction de la
lumiére de I'artére.

La progression de la plaque qui va progressivement réduire la lumiére du vaisseau et créer un
tissu fibreux et calcifié.

L’'hémorragie intraplaque qui entraine une augmentation brusque du volume de la plaque et
peut rompre la chape fibreuse.

Une régression des plaques.

Les facteurs de risques cardiovasculaires

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit comme facteur de risque ®:

« Tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de

développer une maladie ou de souffrir d’'un traumatisme »

Du fait que I'athérosclérose est une maladie plurifactorielle, les facteurs de RCV sont multiples. En

1999, Grundy et collaborateur avaient identifiés et classés les facteurs de RCV en 3 catégories %, qui

ont depuis été classés en en 2 catégories : les facteurs non modifiables et modifiables (Tableau 1)

10,11

Les facteurs de RCV non modifiables sont :

L’age et le sexe : le nombre absolu de déces cardiovasculaires est plus important chez les
femmes (54 %) que chez les hommes, mais avant 65 ans la mortalité cardiovasculaire des
hommes est 3 a 4 fois supérieure a celle des femmes. En pratique, les accidents

cardiovasculaires surviennent en moyenne dix ans plus tot chez I'homme que chez la femme.
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- L’hérédité : Son évaluation repose sur la notion d 'événements précoces chez les parents ou
dans la fratrie. Ceux-ci peuvent étre liés a la transmission génétique de facteurs de risque
modifiables (hypercholestérolémie familiale (HF), HTA, diabéte ...).

Les facteurs de risques modifiables sont au nombre de 6 : le tabagisme, I'hypercholestérolémie,
I'hypertension artérielle (HTA), le diabéte, I'obésité abdominale, des facteurs psychosociaux.
Il existe 3 facteurs « protecteurs » : La consommation de fruits et [égumes, I'activité physique, Une

consommation modérée d'alcool.

Tableau 1: Les facteurs de risque cardio-vasculaire (hors diabéte traité comme une pathologie a

risque cardiovasculaire) 1.

Facteurs de
risque CV

Age
Tabagisme

Pré-diabete

Hypertension

Définition du critere

Homme 2 45 ans ; femme 2 55 ans
Tabagisme actif ou sevrage inférieur a 1 an

Glycémie a jeun > 110 mg/dL (> 8 mmol/L) et < 126 mg/dL (<7 mmol/L)

(a jeun depuis au moins 8 heures)

Pression artérielle (PA) systolique 2 140 mm Hg et/ou PA diastolique = 90 mmHg,

artérielle confirmée(s) par des mesures réalisées en deux occasions séparées ou par un traitement
antihypertenseur
Dyslipidémie LDL cholestérol = 130 mg/dL (3,37 mmol/L) ou HDL < 40 mg/dL (1,04 mmol/L) ou un
traitement hypolipidémies
Si seul le cholestérol total est disponible 2 200 mg/dL (5,18 mmol/L)
Obésité IMC = 30 kg/m2
et/ou périmétre abdominal > 102 cm pour un homme ou = 88 cm pour une femme
Histoire IDM ; revascularisation coronaire ou mort subite avant 50 ans chez un parent 1% degré
familiale

Mode de vie Physiquement inactif et/ou sédentaire

Prévention du risque cardiovasculaire

La prévention du RCV est définie comme les actions coordonnées au niveau de la population générale
et au niveau individuel afin de supprimer ou de minimiser I'impact des MCV. Ainsi plusieurs
recommandations d’experts (« guidelines ») ont été établies depuis plusieurs décades pour prévenir
I'apparition d’évenements cardiovasculaires. Ces recommandations varient d’un continent a I'autre,
d’un pays a 'autre et d’une société savante a I'autre avec notamment des différences plus ou moins

14-17

importantes comme c’est le cas pour la prise en charge de I'HTA 123, du diabéte ou des

dyslipidémies 1819,

La situation en France est proche de celle des autres pays industrialisés. En 2015, la prévalence de

I'obésité (IMC > 30) était estimée a 17% chez les adultes. En 2018, 7,2 millions de Frangaises et Frangais
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sont sous « traitement médicamenteux du RCV » en prévention primaire (HTA, dyslipidémie), et 32 %
des adultes Francais de 18 a 75 ans fumaient du tabac. En 2019, 3,5 millions de diabétiques (5,2% de

la population) sont traités pharmacologiquement, et 10,2 millions de patients sont atteints d’"HTA °.

La prévention primaire est donc trés importante pour les patients a RCV. Elle est essentiellement
assurée par les médecins généralistes (MG) qui prescrivent dans 88 % des cas des traitements
hypolipémiants aux personnes atteintes de dyslipidémie, contre 7,4 % par les cardiologues %°. Chez les
diabétiques et les hypertendus, la prise en charge par les MG étaient de 93% et 92 %,
respectivement °.

L’efficacité de la prévention primaire est aussi conditionnée par des interventions sur les modes de vie
(tabac, alcool, exercice physique, nutrition...).

Le MG joue alors un réle central et prépondérant dans la prise en charge et la prévention des MCV. Un
certain nombre de dispositifs ont été mis en place pour aider le MG atteindre ces objectifs, notamment

21,22' et

la Rémunération sur Objectif de Santé Publique (ROSP) en amélioration ces derniéres années
plus récemment la création de nouveaux métiers : infirmiére ASALEE, Infirmiére en Pratique Avancée...
Pour mettre en place cette politique de prévention et de prise en charge des MCV, les programmes et

les politiques de santé publiques doivent s’appuyer sur I’estimation des RCV.

Estimation du risque cardiovasculaire
L’estimation du RCV consiste a recenser I'ensemble des facteurs de RCV et a déduire la probabilité de
survenue d’une complication cardiovasculaire en calculant un RCV global individuel qui est personnel
a chaque patient. Les premieres tables étaient dérivées de I'étude FRAMINGHAM portant sur les
populations américaines et qui a commencé des les années 60. Actuellement, il existe plusieurs
échelles de score validées pour apprécier le RCV global qui varient dans le nombre de facteur de RCV
pris en compte, dans la méthode d’évaluation du risque, dans le type de population, dans la définition
du risque et des niveaux de risque.
Depuis 2003, des tables adaptées aux populations Européennes ont été développées, ce sont les tables
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) dont les derniéres datent de 2019 %3, On peut ainsi
calculer le risque SCORE a [I'adresse suivante  https://www.heartscore.org/ ou
https://www.heartscore.org/fr_FR/access pour I'accés en francgais 2>%*, Cet outil ne s’applique qu’en
prévention primaire et estime le risque d’évenement cardiovasculaire fatal a 10 ans en fonction (Figure
2):

- Dusexe

- Deldge:ded0a70ans

- De la pression artérielle systolique

- Du cholestérol total
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- Du statut tabagique

- Etde la concentration en HDL-cholestérol.
Le RCV calculé par SCORE varie selon les pays et il est nécessaire de corriger la réponse en fonction. La
France fait partie des pays a bas RCV 1. Par rapport aux précédentes recommandations ESC 2016 les
tranches d’age 40 et 70 ans ont été créées, une interaction entre I'age et autres facteurs de risque
apparait.

Figure 2 : Table d'estimation systématique du risque coronarien pour les populations européennes
des pays a faible risque de maladie cardiovasculaire, selon les recommandations de 'ESC en 2019. ©

SCORE Cardiovascular Risk Chart
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Les personnes atteintes d’'une MCV symptomatique, d’un diabéte, d’une HTA sévere (> 180 / 110

mmHg), d’une insuffisance rénale chronique (DFG < 30 mL/min) et d’'une Hypercholestérolémie
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Familiale hétérozygote (HF), nous y reviendrons, sont quant a elle d’emblée considérée comme a haut

RCV. Elles ne nécessitent pas de calcul du SCORE pour décider de la prise en charge (Tableau 2).

Tableau 2 : Catégories de risque cardiovasculaire selon les recommandations de I’ESC en 2019. ©

Trés haut risque CV Prévention secondaire

Diabéte avec atteinte d’organe ou =3 FDECV
ou diabéte de type 1 (DT1) =20 ans
Insuffisance rénale sévére DFG=30mL/min
SCORE= 10%

Hypercholestérolémie familiale avec maladie
cardiovasculaire ou un autre FDRCWV

Un FDERCV majeur: PA>180/110;
TG=3.1g/L ou LDLc =1.9g/1
Hypercholestérolémie familale sans autre
FDRCV

Dhiabéte sans atteinte d organe, avec durée
>10 ans ou avec autres FDRCV
Insuffisance rénale modérée avec
30<=DFG=39mL/min

53%=5CORE=10%

Rizsque CV modéré Patients jeunes (DT1<35 ans ; DT2<50 ans
avec durée du diabéte<10 ans sans autre
FDRCV

1%%=5CORE< 3%

Bas nisque CV SCORE=1%

Cependant, ces tables n’incluent pas tous les facteurs de risques et sont focalisées sur chaque facteur
de RCV. Par exemple, les facteurs de risques familiaux de MCV, le type d’obésité, un index de pression
systolique bas, un antécédent de diabéete gestationnel, les facteurs socio-économiques ou psycho-
sociaux ou le mode de vie ne sont pas pris en compte et le RCV peut alors étre sous-estimé. De plus, il
n’est possible de les utiliser qu’en prévention primaire, et elles ne s’appliquent pas aux populations
jeunes (avant 40 ans pour ’'homme et 50 ans chez la femme).

C’est pourquoi dans sa note de recadrage de mars 2020, le groupe de travail de la HAS recommande
une approche centrée sur le patient car les RCV sont souvent multiples, intriqués et en interaction >%.
Elle souligne que « les recommandations québécoises de I'INESSS (http://calculatricercv.inesss.qc.ca)
et les recommandations belges du KCE (https://www.statines.kce.be/fr) sont des exemples de
recommandations qui intégre les outils pour une décision partagée avec le patient » 2%, Ainsi, ce
groupe doit produire : un passage en commission de la Recommandation des Bonnes Pratiques pour
décembre 2021, puis une validation du college de la Recommandation des Bonnes Pratiques pour

janvier 2022.
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DYSLIPIDEMIES

Physiopathologie

Les lipides constituent une famille trés hétérogene d’un point de vue structural, mais possédant une
caractéristique commune : une solubilité dans I’eau faible voire inexistante. lls sont un carburant tres
énergétique pour les cellules . Le cholestérol est un élément structural de nos cellules qui entre dans
la composition des membranes cellulaires afin de contribuer a leur fluidité et leur bon fonctionnement.
C’est aussi un précurseur de composés biologiques pour la vitamine D3 appelée cholécalciférol, pour
la biosynthése des hormones stéroides (cestradiol et testostérone), des corticostéroides (cortisone,
cortisol et aldostérone), et des composants de la bile que sont les acides biliaires.

Le cholestérol présent dans I'organisme provient d’'un apport exogéne provenant de I'alimentation et
d’un apport endogéne c’est-a-dire synthétisé directement par I'organisme principalement au niveau
hépatique. La biosynthése au niveau hépatique et intestinal représente environ 80 % du cholestérol
total contre 20 % pour I'alimentation.

Dans le plasma, ces lipides trés hydrophobes sont transportés au sein de complexes
macromoléculaires : les lipoprotéines (Figure 3). Leur synthése est essentiellement hépatique et
intestinale. Le coeur lipidique hydrophobe des lipoprotéines est recouvert d’'une enveloppe amphiphile
dont les constituants principaux sont les phospholipides, le cholestérol non-estérifié et les
apolipoprotéines (Apo). Ces dernieres conférent a chaque édifice lipoprotéique ses propriétés

fonctionnelles et son devenir métabolique 2%,

Il'y a six lipoprotéines principales dans le sang ®:
- Les chylomicrons : ol I’ApoB-48 est majoritaire.
- Les lipoprotéines de trés basse densité (Very Low-Density Lipoprotein, VLDL) : ApoB-100.
- Les lipoprotéines de densité intermédiaire (Intermediate-Density lipoprotein, IDL) : ApoB-100.
- Les lipoprotéines de basse densité (Low-Density Lipoprotein, LDLc) : ApoB-100.
- Les lipoprotéines de trés haute densité (High-density lipoprotein, HDLc) : ApoA-1.
- Lalipoprotéine(a) (Lp(a)) : Apo(a).
Les lipoprotéines les plus légeres (chylomicrons et VLDL) vont permettre le transport du cholestérol
d’origine exogéne et alimentaire. Les lipoprotéines de densité plus élevée (LDLc et HDLc) vont

transporter essentiellement du cholestérol estérifié d’origine endogéne °.
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Figure 3 : Structure générale d’une lipoprotéine. 2%,

Les lipides neutres (esters de cholestérol et triglycérides) sont localisés dans le coeur hydrophobe. Les
lipides polaires (phospholipides et cholestérol non estérifié) et les apolipoprotéines sont localisés en
surface. 1. Apolipoprotéine, 2. phospholipides, 3. cholestérol non estérifié, 4. cholestérol estérifié, 5.

triglycérides.

Dyslipidémies
Les dyslipidémies sont des anomalies qualitatives ou quantitatives de la concentration sanguine des
lipides. Quantitativement, cela peut étre une augmentation du cholestérol total (CT) ou de ses
fractions (VLDL, LDLc ou HDLc), des TG, des lipoprotéines ou des chylomicrons.
Le bilan lipidique repose sur I'Exploration d’une Anomalie Lipidique (EAL), qui doit étre fait apres 12
heures de jeine et qui comprend 3! :
- L'aspect du sérum.
- Le dosage du CT, des TG et du HDLc
- Le calcul du LDLc selon la formule de Friedewald :
LDLc (g/L) = CT (g/L) - HDLc (g/L) - TG (g/L)/5
LDLc (mmol/L) = CT (mmol/L) - HDLc (mmol/L) - TG (mmol/L)/2,2
Attention : cette formule n'est valable que si les TG sont inférieurs a 4 g/L.

Il est cependant actuellement possible de doser directement le LDLc.

Les dyslipidémies peuvent étre primaires ou secondaires.
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Les dyslipidémies secondaires

Les dyslipidémies secondaires sont dues a des dysfonctionnements tissulaires ou hormonaux, ou qui
font suite a une alimentation riche en cholestérol, en graisses saturées, en glucides (obésité), et/ou a
une consommation d’alcool. La grossesse et certains traitements médicamenteux peuvent aussi étre
a I'origine d’un dyslipidémie secondaire, révéler ou aggraver une dyslipidémie primaire existante. Les
principales dyslipidémies secondaires sont résumées dans le Tableau 3.

Le prise en charge de ces dyslipidémies consiste donc a traiter la cause primaire et non la mise en place

en premiére intention d’un traitement hypocholestérolémiant.

Tableau 3 : Principales dyslipidémies secondaires. 3!

Hypercholestérolémie Hyperlipidémie mixte Hypertriglycéridémie
Pathologies
— Hypothyroidie — Diabéte mal équilibré — Diabéte mal équilibré
— Cholestase — Insuffisance rénale chronique — Insuffisance rénale chronique
— Syndrome néphrotique — Syndrome néphrotique — Syndrome néphrotique
- VIH - VIH - VIH
— Grossesse — Grossesse — Grossesse
— Anorexie mentale — Hypercorticisme — Alcoolisme
— Déficit en hormone de croissance — Obésité/syndrome métabolique
— Acromégalie
— Hypercorticisme
Médicaments
— Diurétiques thiazidiques — Diurétiques thiazidiques — Diurétiques thiazidiques
— Antiproteases — Antiprotéases — Antiprotéases
— Bexaroténe — Bexaroténe — Bexaroténe
— Immunosuppresseurs : ciclosporine, | — Corticoides — Corticoides
sirolimus, évérolimus — Rétinoides — Rétinoides
— Immunosuppresseurs : ciclosporine, | — Estrogenes
sirolimus, évérolimus — Bétabloquants

— Immunosuppresseurs : ciclosporine,
sirolimus, évérolimus

Les dyslipidémies primaires
Comme nous I'avons vu précédemment, les normes pour I'EAL dépendent du facteur de RCV.
La classification ancienne de FREDRICKSON en 6 types (types |, lla, llb, Ill, IV, V) était une classification
biochimique et est de moins en moins utilisée dans la pratique clinique, au profit d’une classification
pragmatique en 3 types (Tableau 4) :

- Hypercholestérolémie isolée (type lla) : LDLc > 1,6g/L et TG normale

- Hypertriglycéridémie isolée (type IV) : LDLc normale et TG >1,5g/L

- Hypercholestérolémie mixte (type Ilb) : LDLc > 1,6g/L et TG > 1,5g/L

Les coefficients de conversion entre les g/L et les mmol/L sont :

- Cholestérol : g/L x 2,58 = mmol/L et mmol/L x 0,387 = g/L
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- TG:g/Lx1,14 = mmol/L et mmol/Lx 0,875 =g/L

Tableau 4 : Caractéristiques des dyslipidémies d’aprés Schneider et Coll. 3!

CT : Cholestérol Total, TG : Triglycérides.

Dyslipidémie CT | TG | Lipoprotéine | Dépots Risque Prévalence
extravasculaires

Hypercholestérolémie

Commune polygénique + LDLc Rares RCV Trés
courante
Familiale monogénique +++ LDLc Inconstants RCV précoce | 1/80a 1/500

Hétérozygote (HF)

Familiale monogénique +++ LDLc Fréquents RCV trés | 1/160 000
Homozygote (HFho) précoce 1/300 000

Hypertriglycéridémie

Forme Glucido- + +++ | VLDL Rares Pancréatite 1/300

Alcoolopléthoro- Chylomicrons RCV 1/1000

Dépendante

Forme familiale + +++ | VLDL % Rares Pancréatite Fréquente
Chylomicrons RCV

Hyperchylomicronémie + +++ | Chylomicrons Inconstants Pancréatite 1/1000 000
+ VLDL RCV ?

Hyperlipidémie mixte

Hyperlipidémie combinée | ++ ++ LCLc et/ou | Rares RCV 1/100
familiale VLDL
Dysbétalipoprotéinémie +++ | +++ | ILDLc Inconstants RCV Rare

Hypoalphalipoprotéinémie

Maladie de Tangier HDLc RCV Trés rare

Symptomes cliniques évocateurs de dyslipidemie
Dans les hypercholestérolémies (HC) on peut parfois observés des signes banals de dépdts lipidiques
(Figure 4) 32
- Arc cornéen dont la valeur sémiologique est a prendre en compte avant 60 ans. On parle de
gérontoxon ou « arc sénile » apres 60 ans, qui est lui tres fréquent dans la population générale
agée.

- Xanthélasma (valeur sémiologique < 60 ans).
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- Xanthomes tendineux : principalement retrouvé aux extenseurs des doigts et aux tendons
d’Achille.
- Xanthomes plans cutanés, xanthomes tubéreux.
De maniere trés exceptionnelle, il est possible d’observer dans les hypertriglycéridémies, un
syndrome hyperchylomicronémique: hépatomégalie stéatosique, douleurs abdominales,

xanthomatose éruptive, lipémie rétinienne (Figure 5).
Dans les hyperchylomicronémies, une pancréatite aigué peut étre observée.

Figure 4 : Manifestations cliniques des hypercholestérolémies.

Xanthomes tendineux

Arc cornéen
Xanthélasma

Xanthomes
tubéreux
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Figure 5 : Syndrome hyperchylomicronémique : a. Xanthomatose éruptive ; b. Lipémie rétinienne.

L’hypercholestérolémie

L’hypercholestérolémie (HC) (LDLc > 1,6 g/L) est un trouble du métabolisme lipidique fréquent et est
bien établi comme un facteur de risque majeur des MCV *°, En 2006, elle affectait 18,8% des adultes
francais, pour passer a 19,3% en 2018 selon la derniére étude nationale de santé publique ESTEBAN 33,
Sa prévalence est estimée a 23.3% (27.8% chez les hommes et 19.0% chez les femmes) 3*. Toutes les
lipoprotéines contenant de I'apoB < 70 nm peuvent traverser la barriere endothéliale et ainsi
provoquer la création du complexe lipidique et linitiation de la plaque d’athérome (Cf
Physiopathologie de I’Athérosclérose). Le risque majeur des HC et des dyslipidémies mixtes est
représenté par les MCV : coronaropathies, atteintes vasculaires périphériques, accidents vasculaires
cérébraux et déces. C'est d’ailleurs I'un des principaux RCV avec le tabagisme, I’hypertension artérielle
et le diabéte ®33, En 2019, d’aprés le Global Burden of Diseases, I’HC serait responsable de 3,9% des
années de vie en bonne santé perdues (DALYs), la classant en 8° position des facteurs de risques
majeurs en 2019 de maniére globale et a la 5° place en Europe centrale *°. Cette étude pointe aussi la
large augmentation du pourcentage d’année de vie en bonne santé perdues (DALYs) due a I’'HC entre

1990 et 2019 qui est estimé a 41,5% 1*°.

LDLc et risque cardiovasculaire

De récentes études incluant plusieurs méta-analyses, des études génétiques et des études de cohortes
prospectives ont montré qu’il y avait une association dose-dépendante entre le taux de LDLc et
I'apparition de MCV athéromateuses (Figure 6) 3. Il a aussi été démontré grace a des études
randomisées génétiques et interventionnelles, que plus les taux de LDLc étaient bas, plus le risque
cardiovasculaire était diminué (Figure 7).

Enfin il existe un effet cumulatif de I'exposition a long-terme a des taux élevés de LDLc : la réduction

du RCV est liée a 'amplitude de la diminution des taux de LDLc en valeur absolue mais aussi a sa
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durée. Par exemple, si le taux de LDLc initial a 2,7 g/L (7 mmol/L) est réduit de moitié a 1,35 g/L (3,5

mmol/L), la diminution du RCV sera de 58 % si cette diminution a duré 5 ans contre 81 % si elle a durée

20 ans, atteignant méme les 93% pour 40 ans de réduction 36,

Figure 6 : Relation logarithmique-linéaire entre I'élévation du taux de LDLc et la réduction du risque

cardiovasculaire. 3

(N =194,427)
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Figure 7 : Relation linéaire entre I'obtention d’'une diminution des taux de LDLc et la réduction du

risque absolu d’apparition de maladie coronarienne.
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HDLc et risque cardiovasculaire

Concernant les HDLc, la relation entre le risque cardiovasculaire est encore mal comprise 2. Les HDLc
sont une famille hétérogene de lipoprotéines, différentes en composition, en taille, en conformation,
en densité et en charge. lls sont en constant remodelage dans le plasma. Si la plupart des études
observationnelles montrent une corrélation inverse entre les taux de HDLc et le risque MCV %37, |es
études de randomisation mendéliennes ne fournissent pas de preuves convaincantes que le HDLc est
causalement associé au RCV %, La relation entre le taux de HDLc ne serait pas linéaire mais en forme
de U avec un surrisque CV pour les faibles taux de HDLc et pour les forts taux de HDLc °.

Par conséquent, il n'existe actuellement aucun essai randomisé ni aucune preuve génétique qui

suggere que I'augmentation du taux de HDLc plasmatique soit susceptible de réduire le RCV.

Cible des taux de LDLc

Ainsi, de nouvelles recommandations américaines établies par I’American College of Cardiology et
I’American Heart Association Task Force (ACC/AHA) ont été publiées en novembre 2018 %9, suivie par
la Société européenne de cardiologie avec la Société européenne d’athérosclérose (ESC/EAS) en ao(t
2019 &, Leurs différences résident dans la stratification du RCV en prévention secondaire, ainsi que
dans les cibles du LDLc a atteindre. Elles s’accordent cependant sur les indications de traitements

hypolipémiant qui se basent sur le RCV global puis sur le taux de LDLc .

En matiére de réduction des facteurs de RCV, I'ESC recommande :

- Tabac : aucune exposition sous quelque forme que ce soit.

- Alimentation : Une alimentation saine pauvre en graisses saturées avec un accent sur les
produits a grains entiers, les légumes, les fruits et le poisson.

- Activité physique : 3,5 a 7 h d’activité modérée vigoureuse par semaines ou 30 a 60 minutes
la plupart des jours.

- Indice de masse corporelle : 20 a 25 kg/m? et tour de taille < 94 cm pour les hommes et <
80 cm pour les femmes.

- HTA : pression artérielle < 140 / 90 mmHg

- Diabéte : HbAlc <7 % (< 53 mmol/L)

- ApoB : les objectifs secondaires d'ApoB sont < 65, 80 et 100 mg / dL pour les personnes a
risque tres élevé, élevé et modéré, respectivement

- TG : Aucun objectif, mais < 1.5g/L (< 1,7 mmol / L) indique un risque plus faible et des niveaux
plus élevés indiquent la nécessité de rechercher d'autres facteurs de risque.

- LDLc: les objectifs ont été revus a la baisse (Tableau 2, Figure 2, Figure 8) :

e < 0.55g/L (< 1,4 mmol/L) ou = 50% de la valeur de base, en prévention secondaire ou
chez les patients a trés haut risque, SCORE = 10% (classe 1)
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e <0.7g/L (< 1,8 mmol/L)ou = 50% de la valeur de base, chez les patients a haut risque,
SCORE 5 a 10% (classe IA)

e < 1g/L (< 2,6 mmol/L) chez les patients a risque modéré, SCORE 1 a 5%

e <1.16g/L (< 3,0 mmol/L) chez les patients a bas risque, SCORE < 1%.

De son coté, la France par le biais de la HAS avait mis a jour ses recommandations pour la prise en
charge des dyslipidémies en Mars 2017 %°. Ces recommandations ont ensuite été abrogées fin 2018, a
I'occasion d’'un recours devant le Conseil d’Etat de I’association Formindep face au doute sur
I'impartialité de certains experts #. La HAS s’est alors auto-saisie pour élaborer une recommandation
de bonne pratique sur le theme de la « Prise en charge, en médecine de premier recours, du risque
cardiovasculaire global en prévention primaire et secondaire » en publiant une note de recadrage de

Septembre 2020 °. A ce jour, elle n’a toujours pas émis de nouvelles recommandations.

Figure 8 : lllustration des objectifs de LDLc en fonction de la catégorie du risque cardiovasculaire
préconisés par 'ESC en 2019. ©
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Prise en charge thérapeutique de I'hypercholestérolémie
L’objectif des stratégies thérapeutiques avancées par I'ESC est simple © :

« Plus la réduction des taux de LDLc est importante, plus la réduction du risque CV est importante »

« The greater the absolute LDLc reduction,
The greater the CV risk reduction »

Plusieurs possibilités de traitement peuvent alors étre mis en place pour 'obtention de cet objectif
dans une approche centrée patient 2>, Plus I'adhésion de la personne atteinte de dyslipidémie a la
prise en charge sera bonne, meilleure sera I'obtention de I'objectif.
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Prise en charge centrée sur le patient

La HAS préconise que la prise en charge du risque CV en soins de premier recours soit une décision

partagée par le patient >. En 2002, la WONCA (World Organization of National Colleges, Academies

and Academic Associations of General Practionners/Family Physicians) a défini la médecine générale

comme « une discipline scientifique et universitaire avec son contenu spécifique de formation, de

recherche de pratique clinique et ses propres fondements scientifiques *2. Depuis les compétences en

médecine générale ont bien été décrites et enseignées dans les facultés de médecine sous I'effort du

collége national des généralistes enseignants (CNGE) *3. Ainsi, la marguerite des compétences est le

pilier permettant aux MG de pouvoir aider les personnes atteintes de RCV a atteindre les objectifs de

LDLc (Figure 9) :
i) Compétence soins de premiers recours, urgences ;
i) Compétence continuité, suivi, coordination des soins autour du patient ;
iii) Compétence relation, communication, approche centrée patient ;
iv) Compétence professionnalisme.

Les MG apparaissent alors trés bien placés pour mettre en place les stratégies thérapeutiques adaptées

a l'objectif thérapeutique selon le RCV définies par la HAS ° : approche centrée patient, prise en charge

thérapeutique non-médicamenteuse des facteurs de risque, prise en charge globale, prise en charge

médicamenteuse, éducation du patient et suivi.

Figure 9 : La marguerite des compétences des médecins généralistes selon Compagnon et coll. *
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Prise en charge non-médicamenteuse des dyslipidémies : Modifications du Mode de Vie

Dans cette approche globale, les cibles et objectifs de traitement non médicamenteux pour la
prévention des MCV sont a mettre en ceuvre en prévention primaire avant tout traitement
médicamenteux en "absence de trouble lipidique grave 1. Elles reposent sur la réduction des facteurs
de RCV®. Le Tableau 5, résume les données actuellement disponibles sur les influences des
modifications du mode de vie et des aliments fonctionnels sur les lipoprotéines, indiquant I'ampleur

des effets et les niveaux de preuve sur les impacts sur les différentes classe de lipoprotéines.

Tableau 5 : Impact des modifications du mode de vie sur les taux de lipides ®.
Importance de I'effet (+ < 5%, ++ = 5-10%, +++ > 10%) -, - : Niveau de preuve. AG : Acides Gras

Diminuer les taux de  Réduire les  Augmenter les
CT et de LDLc taux de TG taux de HDLc

Eviter les AG trans dans I'alimentation ++ -
Réduire les graisses saturées alimentaires
Augmenter les fibres
Utiliser des aliments riches en
phytostérols
Utiliser des compléments alimentaire a
base de levure de riz rouge

Réduire le surpoids + ++
Réduire les apports de cholestérol

Augmenter I'activité hysique

qucthidienne o o i
Réduire la consommation d’alcool +++

Réduire la quantité de glucides

alimentaires o i
Utiliser des suppléments de graisses ot

polyinsaturées n-3

Réduire la consommation de mono- et .

disaccharides

Remplacer les graisses saturées par des .

graisses mono ou polyinsaturées

Arrét du tabac + -

Prise en charge médicamenteuse des dyslipidémies : les hypolipémiants
Les traitements médicamenteux sont toujours prescrits en complément d’un régime adapté.
Les principales classes de médicaments utilisées dans la prise en charge des dyslipidémies sont :
- Les statines, I'Ezétimibe, la Colestyramine, le Lomitapide et plus récemment les anticorps
monoclonaux anti-PCSK9 pour la prise en charge des hypercholestérolémies.
- Les fibrates et les oméga-3 pour la prise en charge des hypertriglycéridémies.
Nous ne développerons dans cette partie que le mécanisme d’action des hypolipémiants permettant

de diminuer les taux de LDLc, qui peut étre schématiquement représenté comme sur la Figure 10.
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Figure 10 : Représentation schématique résumant les thérapies actuelles permettant de diminuer

les taux de LDLc. 3
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STATINES
Les statines sont des inhibiteurs sélectifs et compétitifs de I'HMG-CoA réductase qui est I'enzyme
limitante de la biosynthése du cholestérol au niveau hépatique. La diminution du cholestérol
intracellulaire induit via I'activation du facteur de transcription SREBP-2, une augmentation de la
transcription des récepteurs aux LDLc (LDL-R) et de la sécrétion de PCSK9 (Proprotein Convertase
Subtilisin Kexin type 9) 22444, Cela se traduit par une augmentation du recaptage plasmatique du LDLc
et a une diminution des taux de plasmatique de cholestérol (LDLc et autres ApoB lipoprotéines ainsi
que des particules riches en TG (Figure 11).
Les effets sur les taux de cholestérols plasmatiques varient en fonction des différentes statines. Ainsi
on observe des diminutions de 25 a 55 % pour les taux de LDLc et de 5 a 15 % pour ceux TG et une
augmentation de 1 a 10 % pour ceux des HDLc %31,
Les statines commercialisées en France sont :

- Atorvastatine 10, 20, 40, 80 mg (Tahor®)

- Fluvastatine 20, 40, 80 mg (Fractal®, Lescol®)

- Pitavastatine 1, 2, 4 mg (LIPPIZA®, TROLISE®)

- Pravastatine 10, 20, 40 mg (Elisor®, Vasten®)

- Rosuvastatine 5, 10, 20 mg (Crestor®)

- Simvastatine 10, 20, 40 mg (Zocor®)
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Figure 11 : Rdle de PCSK9 dans la régulation du récepteur hépatocytaire au LDLc. **°

(A) Synthese et recyclage du LDL-R.

(B) Synthése et sécrétion de PCSK9 et ses effets sur le LDL-R (la liaison de PCSK9 au LDL-R entraine son
internalisation et sa dégradation lysomale, diminuant le nombre de LDL-R a la surface hépatiques).
(C) Mécanisme d’action synergétique des statines et des anticorps anti-PCSK9 (mAb).
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Deux schémas thérapeutiques sont proposés 647 ;

- Soit le traitement est initié a la plus faible dose disponible, puis poursuivi a doses
progressivement croissantes, jusqu'a obtention de la dose validée dans les essais de
prévention (10 mg par jour pour I'atorvastatine, 80 mg par jour pour la fluvastatine, 40 mg par
jour pour la pravastatine, 20 mg par jour pour la rosuvastatine et 20 a 40 mg par jour pour la
simvastatine), ou jusqu'a l'effet thérapeutique recherché sur le LDLc en fonction du risque

coronaire global.
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- Soit la dose initiale est définie en fonction de la cible déterminée et de la différence entre le
LDLc observé et la cible.
Si en 2017, la HAS recommandait 3 niveaux d’intensité du traitement (Tableau 6)*%, les
recommandations Européennes de I'ESC n’en retiennent plus que 2 ©:
- Intensité moyenne : % de réduction du LDLc attendue ~ 30%
- Intensité forte : % de réduction du LDLc attendue ~ 50%

La Simvastatine et I'atorvastatine étant les 2 statines les plus efficientes.

Tableau 6 : Choix de la statine selon les recommandations HAS 2017 (abrogées).

Choix de la statine

Posologie (mg.j”)

P O v
IR ECN N N N

Fluvastatine Intensité basse (pourcentage de réduction du LDL-C : 20-29 %)

Intensité moyenne (pourcentage de réduction du LDL-C : 30-39 %
Pravastatine ! o L 9 )
|_ Intensité forte (pourcentage de réduction du LDL-C : = 40 %)

Simvastatine v v v’ Hors AMM/nan recommandé

Atorvastatine v v v v v’ statines les plus efficientes.

Rosuvastatine Latorvastatine et la rosuvastatine ne possédent pas d'indication
validée (AMM) en prévention secondaire.

Tableau 7 : Diminution attendue des taux de LDLc en fonction du traitement. ©

Intensity of lipid lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction
Moderate intensity statin = 30%

High intensity statin =~ 50%

High intensity statin plus ~ 65%

ezetimibe

PCSK? inhibitor =~ 60%

PCSK? inhibitor plus high intensity statin =~ /5%

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin = 85%

plus ezetimibe

EZETIMIBE

L'Ezétimibe inhibe I'absorption intestinale du cholestérol alimentaire au niveau de son transporteur
entérocytaire (NPC 1L1).

Il diminue le LDLc de 20 % en moyenne. C'est un traitement hypocholestérolémiant de seconde
intention en cas d'intolérance aux statines ou en association aux statines lorsque I'objectif de réduction
du LDLc n'est pas atteint en monothérapie. L’association procure une bien meilleure diminution du

LDLc de I'ordre de 65% (Tableau 7).
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L'Ezétimibe est disponible seul (EZETROL®) ou association fixe avec une statine (atorvastatine,
rosuvastatine ou simvastatine) : Ezétimibe + atorvastatine (LIPTRUZET®), Ezétimibe + rosuvastatine

(LIPOROSA®, SUVREZA® et TWICOR®) et Ezétimibe + simvastatine (INEGY®).

COLESTYRAMINE

La colestyramine est une résine échangeuse d'ions qui « séquestre », les acides biliaires dans le tube
digestif sous forme d'un complexe insoluble, inhibant ainsi leur cycle entéro-hépatique et augmentant
leur élimination fécale.

C'est un traitement hypocholestérolémiant de seconde intention (baisse du LDLc de 10 a 30 % en
fonction de la dose), utilisé en cas d'intolérance aux autres hypocholestérolémiants ou en association
aux statines ou Ezétimibe lorsque I'objectif de réduction du LDLc n'est pas atteint en monothérapie.

La colestyramine a aussi un effet hypertriglycéridémiant.

ANTICORPS MONOCLONAUX : ANTI-PCSK9

Les stratégies thérapeutiques hypocholestérolémiantes développées récemment ciblent les molécules
suivantes : PCSK9, ANGPTL3 (angiopoietine like 3), MTP (Microsomal Triglycerides transfer Proteine)
et I’'apoB100 (apolipoprotéine B100).

La PCSK9 sous sa forme circulante se lie au LDL-R des hépatocytes et entraine la dégradation
lysosomale de ce dernier. La PCSK9 diminue ainsi le nombre de LDL-R a la surface hépatocytaire et
donc I'épuration plasmatique des lipoparticules LDLc (Figure 11). Les stratégies d’inhibition de PCSK9
permettent donc d’augmenter le nombre de LDL-R sur les hépatocytes et donc le recaptage du LDLc

plasmatique.

Depuis 2018, 2 anticorps monoclonaux anti-PCSK9 sont utilisés dans certaines dyslipidémies. Il s'agit
d'immunoglobulines monoclonales humaines de type IgG1 pour l'un (Alirocumab, Praluent®), et de
type IgG2 pour l'autre (Evolocumab, Repatha®). lls empéchent la liaison de la PCSK9 humaine aux LDLR
évitant ainsi leur dégradation.
IIs s’administrent sous forme d’injections sous-cutanées toutes les 2 ou 4 semaines.
La prescription initiale est réservée aux spécialistes en endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques, en cardiologie et en médecine interne. Ce sont des médicaments d’exception
(ordonnance dédiée, CERFA n° 12708*02).
Leur remboursement depuis 2018 est réservé a 2 groupes de patients bien spécifiques :

- Pour I'Alirocumab (Praluent®) : patients > 18 ans avec hypercholestérolémie familiale

hétérozygote qui ont une indication de LDLc-aphérése, soit : LDLc >3 g/L en prévention

primaire ou > 2 g/L en prévention secondaire sous traitement hypolipémiant maximal toléré.
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- Pour I'Evolocumab (Repatha®) : patients > 12 ans avec hypercholestérolémie familiale
homozygote en association avec d’autres thérapies hypolipémiantes.
Ce sont aujourd’hui les traitements les plus efficaces dans la baisse du LDLc (autour de 60 a 65 %)

(Tableau 7). lls augmentent aussi le HDLc (entre +6 a 7 %), et diminuent la Lp(a) (autour de 25 %).

Comme on peut le voir sur la Figure 11, les statines et les inhibiteurs de PCSK9 ont des effets
hypocholestérolémiants synergiques. En effet, si les statines augmentent I'expression du LDL-R, elles
augmentent aussi la transcription et la sécrétion de PCSK9, ce qui explique leur effet limitant. Inhiber
PCSK9 chez des patients traités par statines est une stratégie trés pertinente et efficace montrant un

gain d’efficacité pourrait aller jusqu’a une réduction de LDLc de 75% de la valeur initiale.
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L’'HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE : LA PATHOLOGIE ET
SES ENJEUX

Les hypercholestérolémies sévéres sont représentées majoritairement par :
- L’hypercholestérolémie familiale sévere hétérozygote (HF).
- L’hypercholestérolémie familiale homozygote (HFho).
- Certaines hypercholestérolémies polygéniques : chez les patients a tres haut risque CV qui
gardent un LDLc élevé soit parce que leur taux de base de LDLc est tres élevé, soit parce qu'’ils

sont intolérants ou résistants aux statines.

Physiopathologie

L'HF est la forme la plus fréquente et la plus grave d’hyperlipidémie héréditaire. C'est une maladie
caractérisée par une élévation du LDLc dés la naissance.

Sa transmission est essentiellement autosomique dominante : la plupart des patients atteints
héritent d’'une anomalie de I'un des deux parents et sont ainsi hétérozygotes (Figure 12).

Trés rarement avec une prévalence de I'ordre de 1/160 000 & 1/300 000 ®*, une personne peut hériter
d’un déficit génétique de ses deux parents et étre homozygote. Cette forme homozygote est associée
a un taux de LDL-Cholestérol 6 a 8 fois supérieur a la normale (entre 6 et 12 g/L) et est responsable
d’accident CV majeur souvent des I'adolescence. Elle requiert une prise en charge uniqguement dans
des services tres spécialisés et dés I'enfance.

L'HF est souvent confondue avec la forme la plus courante d’hypercholestérolémie de type
polygénique commune (lla) qui apparait plus tardivement et répond bien aux modifications des modes

de vie.
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Figure 12 : Mécanismes de la transmission de I’hypercholestérolémie familiale. *°
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Causes génétiques de I'HF
L'HF a longtemps été attribuée exclusivement a une mutation dans le gene LRL-R. En fait, il s’agit d’'une

maladie génétique hétérogene pouvant étre due a des mutations portées dans des génes différents

6,48,50,51
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Dans 80% des cas, I'HF seraient due a une mutation au sein de 'un de ces 3 génes *®:
- Le gene codant pour LDLR
- Le gene codant pour la protéine ApoB

- Etle géne codant pour la protéine PCSK9.

Dans 20 a 40 % des cas, le(s) géne(s) porteur(s) de la mutation responsable de I'HF ne sont pas encore
identifié(s) ou une origine polygénique (plus de 2 mutations) peut &tre a I'origine *3°°, Ainsi, en France
sur les patients inclus dans le registre REFERCHOL (pour REgistre Francais de I’hypERCHOLestérolémie
familiale) ayant eu un dépistage génétique, seuls 56% d’entre eux avaient une mutation retrouvée
pour le LDL-R (93,5% avaient un mutation pour le LDL-R, 4,7% pour I’ApoB et 1,8% pour la PCSK9 des
HF francais) >2. Au total 416 variants ont été reportés sur le géne LDL-R, suggérant que 36% des patients
non mutés auraient une origine polygénique. Ces données sont en accord avec celle rapportées au
niveau mondial et Européen ol plus de 3000 variants ont pu étre recenser dans la ClinVar Database .
Ainsi, I'HF englobe un spectre de phénotypes cliniques, basé en partie sur la gamme de variants
pathogénes. Les patients avec le phénotype clinique d’HF (a la fois des taux de LDLc tres élevés et des
antécédents familiaux positifs) peuvent avoir des résultats de test génétique négatifs pour les 3 génes
principaux, mais peuvent tout de méme avoir une variation génétique contribuant a des niveaux élevés

de LDLc (Figure 13).

Figure 13 : Phénotype et spectre génétique de I’hypercholestérolémie familiale (HF). 523

L'HF comprend plusieurs phénotypes cliniques en raison de différentes étiologies moléculaires sous-
jacentes et d'un bagage génétique propre. Le taux de cholestérol des LDLc, le nombre de mutations et
une variation génétique pathogéne et/ou protectrice supplémentaire déterminent le risque
d’apparition d’une maladie cardiovasculaire.
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Au niveau fonctionnel, les mutations sur ces 3 principaux genes conduisent a différents mécanismes

qui expliqguent I'augmentation des taux de LDLc. Elles peuvent modifier toutes les étapes de

I’endocytose des particules de LDLc. On peut les classifier en 6 classes fonctionnelles *°, comme illustré

sur la Figure 14 :

1.
2.

Les LDL-R ne sont pas synthétisés du tout.

Les LDL-R ne sont pas transportés adéquatement du réticulum endoplasmique vers I'appareil de
Golgi en vue d’étre exprimés a la surface cellulaire.

Les LDLc ne se lient pas adéquatement aux LDL-R a la surface des cellules en raison d’'une anomalie
de I’ApoB ou du récepteur des LDLc.

L’endocytose du complexe des LDLc liées aux récepteurs des LDLc ne se fait pas adéquatement en
raison d’une diminution de I'expression de la LDL-R-AP1 (Protéine Adaptatrice du Récepteur des
LDLc 1).

Les LDL-R ne sont pas recyclés vers la membrane cellulaire en raison d’une mutation du géne
PCSK9, et/ou du géne LDLc.

Les LDL-R ne sont pas transportés vers la membrane basale.

Figure 14 : Représentation schématique des mutations autosomiques dominante entrainant la perte

de fonction du récepteur LDLc chez les personnes atteintes d’hypercholestérolémie familiale.
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Evaluation des risques cliniqgues chez les personnes atteintes
d’hypercholestérolémie familiale

Comme nous I'avons vu précédemment (§ LDLc et risque cardiovasculaire), le principal moteur du RCV
athéromateux chez les patients asymptomatiques atteints d’HF est I'exposition cumulative aux LDLc
dés la naissance. Ce RCV augmente plus le dépistage de la pathologie et le délai d’initiation des
thérapies hypolipémiantes sont tardifs 3¢°2>* Bien sur le RCV est dépendant de la sévérité de
I'atteinte génétique et est plus important chez les patients HFho ou polygéniques que hétérozygotes.
En I'absence de traitement spécifique, I’'HF hétérozygote est responsable d’'une augmentation du
risque de coronaropathie précoce qui peut étre estimée a un facteur 13 3 18 > par rapport aux
patients non atteints par la maladie. Ainsi sans traitement, 50% des hommes atteints d’HF ont un
événement coronarien avant 50 ans et 30% chez les femmes. Pour I'HFho les décés liés avec une
origine CV sont fréquents avant 20 ans (Figure 15).

Par conséquent, les personnes atteintes d’HF sont considérés a haut RCV dés la suspicion de
diagnostic et un traitement hypolipémiant doit étre instauré précocement comme le recommande les
différentes sociétés savantes francaises (Nouvelle Société Francaise d’athérosclérose (NSFA),
Européennes (ESC), Anglaises (NICE) ou Américaines (AHA) 54858 Ces recommandations reposent sur
le fait que l'instauration précoce de traitements hypolipémiants comme les statines diminue les taux
de LDLc et ainsi le risque d’avoir des événements cardiovasculaires et d’autre part elle diminue les

déceés chez les enfants atteints d’HF et suivi pendant 20 ans (Figure 16) ¢°°,
C’est pourquoi ces sociétés recommandent de commencer le traitement par statines dés I’enfance.

Ainsi, le pronostic des patients atteints d'HF s'est amélioré ces 30 derniéres années en raison de la
disponibilité de traitements hypolipidémiants efficaces (Statines et Ezétimibe), et récemment avec le
développement et la disponibilité d'inhibiteurs de PCSK9 qui se sont avérés tres efficaces et sirs dans
I'HF. Le RCV a été réduit jusqu'a 79% chez les patients atteints d'HF et sans antécédent de

coronaropathie traités avec des statines par rapport aux patients non traités .

Plusieurs thérapies géniques sont en cours de développement. La premiere thérapie génique
autorisée en Europe en 2012 fut celle qui utilise un variant du géne de la lipoprotéine lipase (LPL) pour
les HF. La premiére drogue anti-sens agissant sur une voie systémique fut I'oligonucléotide antisens
bloquant I’ARNm de I’ApoB100. Laissant penser que les futurs progres de technologiques permettront

d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes d’HF.
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Figure 15 : Fardeau du LDLc chez les personnes atteintes ou non d’HF en fonction de I'age et de I'age
d'initiation du traitement par statines. *®
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Figure 16 : Courbes de Kaplan-Meier pour les personnes atteintes d'hypercholestérolémie familiale
(HF) qui ont commencé a recevoir un traitement par statine pendant I'enfance et leurs parents
touchés pour lesquels les statines étaient disponibles beaucoup plus tard dans la vie. *°
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Epidémiologie

Penser que I'HF hétérozygote est une maladie rare serait une erreur, en effet c’est 'une des maladies
héréditaires autosomiques dominantes les plus fréquentes avec une incidence estimée, a partir de
celle de sa forme homozygote, a 1/500 naissances pour la forme hétérozygote . C’est d’ailleurs la
maladie génétique la plus fréquente en cardiologie.

Des études récentes fondées sur la clinique, la biochimie, la génétique et des métanalyses montrent
que son incidence dans la population générale serait deux fois plus élevée (de I'ordre de 1/250) 761~
83, Les derniéres méta-analyses en date estime que la prévalence mondiale globale serait de 1/311 a

1/313 77

« L’HF fait partie des maladies génétiques les plus courantes en soins primaires,
Elle est présente de maniére similaire dans différentes régions du monde,
Elle est plus fréquente parmi ceux avec des RCV athéromateux élevés. ».

Sur la base de cette estimation de la prévalence et en considérant une population mondiale de 7,7
milliards d'habitants en 2019, = 25 a 34 millions d'individus pourraient étre atteints d'HF dans le
monde et seulement 1 & 10% d’entre eux seraient diagnostiqués et convenablement traités >7-%.

Cette prévalence varie d’un pays a I'autre en fonction des variants et des populations locales, mais
aussi des critéres diagnostiques, pouvant aller de 1/80 au canada et en Afrique du Sud a 1/500 en Italie

ou en Slovénie °7:6366-58 (Tableau 8).
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Tableau 8 : Données spécifiques sur la prévalence de I'HF hétérozygote en fonction des pays.

D’apreés les publications suivantes (Ferrieres et coll. 2016 8, Akioyamen et coll. 2017 %, Vallejo-Vaz et
coll. 2018 %, Bérard et coll. 2019 ¥, Beheshti et coll. 2020 *, %, Hu et coll. 2020 *7).

Prévalence globale : métanalyse sur études cliniques et génétiques

1/250 1990 - 2017 Akioyamen et coll. 2017 3

1/311 Hu et coll. 2020 >’

1/313 Beheshti et coll. 2020 %

1/80 Canada

1/83 Afrique du Sud Africaner

1/100 Afrique du Sud Afrique du Sud population indienne

1/100 Malaisie Estimée

1/125 Suisse Population générale

1/147 Russie 2 régions sibériennes

1/200 Pays-Bas Basée sur les études sur la prévalence des HoFH et de prise en
charge primaire

1/200 France French MONICA and MONALISA population surveys (1995-2005) ¢’

1/286 Database in a French University Hospital 100 762 lipid panels
(2006-2015)

1/209 Suisse ApoB pathogenic variants

1/217 Danemark Génétiquement sur la population de Copenhague

1/223 Danemark Cliniquement

1/243 Chili National Heal Survey, LDLc > 230 mg/dL

1/250 Pologne Méta-analyse sur des études observationnelles

1/250-350 Australie

1/263 Brésil

1/278-1/295  Allemagne DETECT Study

1/291 Argentine FH Detection Program

1/300 Norvege estimée

1/300 Espagne estimée

1/314 Venezuela

1/317 Suisse LDLR variants

1/357 Chine

1/360 Uruguay

1/440 Estonie North Estonia Medical Centre database

1/500 Finlande LDLR mutations

1/500 Slovénie Enfant né en 2008, FH confirmée génétiquement

1/526 Italie Health Search IMS Health Longitudinal Patient Database

Stratégies de dépistage

Malgré une prévalence élevée, I'HF reste sous diagnostiquée et sous traitée >#°5, En France, 240 000 3

268 000 personnes pourraient étre atteintes d’'HF pour une prévalence estimée entre 1/200 et 1/286,

soit 1/250 en moyenne °¢%°. En mai 2020, 7117 (2,6 a 2,9 %) d’entre-elles étaient connues du registre

francais REFERCHOL créé en 2015 grace a la participation de vingt-deux centres cliniques spécialisés

dans les lipides et quatre centres de diagnostic génétique

69,70
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Ce chiffre qui a largement augmenté au cours de ces derniéres années grace a la mise en place de
REFERCHOL, mais il reste tres faible en comparaison avec d’autres pays européens ou des registres ont
été créés plus précocement (Afrique du Sud en 1972, Royaume-Uni en 1980, Norvege en 1989,
Danemark 2003, Pays-Bas et Espagne en 2004, Etats-Unis en 2013 et Canada en 2014). Le registre
britannique Simon Broome créé en 1980 toujours en cours a permis de suivre 33000 HF, soit 15% des
220 000 HF attendus pour ce pays ’* (

). Le registre le plus important est venu des Pays-Bas avec I'opportunité d'un programme national et
subventionné par le gouvernement pour le dépistage en cascade de tous les patients HF dans le pays.
Ce programme national de dépistage de I'HF a débuté en 2004 et a permis l'inclusion de 14 283 patients
avec un diagnostic moléculaire d'HF 72. Au Danemark, une stratégie identique a été mise en place en
2003 sur la population entiére de Copenhague 3.

Aussi, afin de coordonner les stratégies de dépistages et de prise en charge, un grand registre
international a été mis en place sous I'égide de I'European Atherosclerosis Society (EAS) qui rassemble
de nombreux registres et auquel la France participe : le FHSC registry (https://www.eas-
society.org/page/fhsc_registry) 7. Y sont inclus plus de 61 000 patients avec déja de nombreuses

études publiées sur différents sujets .

Ces derniéres années, plusieurs stratégies de dépistage des patients HF ont été proposées et discutées
pour créer les bases d'un modele de soins pour I'HF. Ce systeme doit étre adaptatif, itératif et révisé a
mesure que de nouvelles preuves sont publiées. Il repose sur 4 types de dépistages qui doivent étre
coordonnés : le dépistage universel, le dépistage sélectif, le dépistage systématique en cascade et le

dépistage opportuniste >+

Le Dépistage universel n’a été réalisé qu’en Slovénie en 2008 7. Il a consisté au dépistage génétique
de tous les enfants Slovene d’une classe d’age. Puis dans un second temps, un dépistage en cascade
et en cascade inversée des membres de la famille a été réalisé. Cette approche augmente la détection
des HF. C'est le dépistage le plus puissant et permet de dépister les patients asymptomatiques, avant
I'apparition de problemes cardiovasculaires et donc de pouvoir les traiter suffisamment toét.
Cependant, il nécessite le consentement des parents, et augmente I'anxiété des parents. De plus, il est

tres couteux et les 20 a 40% d’HF d’origine polygénique ne sont pas forcément détectés.

Le Dépistage sélectif consiste au dépistage génétique des patients a haut RCV. Par exemple, le
dépistage systématique des personnes ayant fait un infarctus avant 55ans pour les hommes, et avant
60 ans pour les femmes, ou en fonction des taux de Lp(a) ou d’'une imagerie suggérant un fort RCV

(Mesure de calcium des arteres coronaires [Coronary artery calcium, CAC], Angiographie par
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tomodensitométrie coronarienne [Coronary Computed Tomography Angiography, CCTA], Mesure de
I’épaisseur de I'intima carotidienne [Carotid intima media thickness, IMT]).

Figure 17 : Nombre et pourcentage (%) de personnes atteintes d’hypercholestérolémie familiale
diagnostiqués dans :

A. 22 pays avec une prévalence estimée a 1/500 en 2013 5,

B. 12 pays avec une prévalence estimée a 1/300 en 2019 "%,

A
Number of FH (estimated based on 1/500) Diagnosed FH (estimated)
33 300 Netherlands 71%
9900 Norway 43%
600 Iceland 19%
15600 Switzerland 13%
123 600 UK 12%
92 200 Spain 6%
22 200 Belgium 4%
10900 Slovak Republic 4%
11100 Denmark 4%
100 000 South Africa 3%
45 000 Australia 1%
14 100 Hong Kong 1%
130 900 France 1%
46 300 Taiwan <1%
121 000 Italy <1%
5700 Oman <1%
621 200 USA <1%
68 600 Canada <1%
254 800 Japan <1%
34 300 Chile <1%
381 500 Brazil <1%
214 900 Mexico <1%
0 25 50 75 100
Diagnosed FH (estimated), % of estimated number in country
B
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Dans une récente métanalyse portant sur 22 études, la prévalence globale de I'HF post infarctus du
myocarde a pu étre évaluée a 4,7% (1 patient sur 21 présentant un SCA était atteint d’HF). Ces
pourcentages peuvent grimper jusqu’a 7,3% pour les moins de 60 ans et 13,7% des moins de 45 ans,

soit 1 patient sur 7 7,

Le dépistage en cascade (ou « cascade inversée ») est certainement le moins couteux des dépistages.
A partir d’un cas index d’une personne diagnostiquée HF, un dépistage génétique et/ou en utilisant les
taux de cholestérol est réalisé dans I’'entourage familial. Un examen clinique et un bilan lipidique seront
proposés chez tous les parents au 1°" degré du cas index. Un test génétique sera proposé dans un
second temps aux autres membres de la famille. Le dépistage pourra étre élargi en fonction des
résultats aux parents au 2°™® degré voire 3°™ degré.

Cela permet de dépister les HF asymptomatique, avant I'apparition de probléemes cardiovasculaires et
donc de pouvoir les traiter suffisamment tot.

6278 ont montré I'efficacité

Plusieurs études au Pays de Galles 77 et aux Pays-Bas depuis plus de 15 ans
et les limites de cette méthode. En Australie, un dépistage en cascade a été réalisé sur 366 parents a
partir de 100 cas index. Parmi eux, 51,4 % présentaient une HF avec mutation génétique retrouvée,
soit en moyenne 2 nouveaux cas détectés par cas index ’°. Cette approche nécessite d’avoir une base

de données centralisée comme se sont dotés la plupart des pays Européens dont la France.

L'approche en cascade nécessite cependant de trouver le cas index qui est un enjeu majeur pour la
suite de la prise en charge. Un dépistage opportuniste du cas index doit alors étre effectué par les
médecins de soins primaires : généralistes et spécialistes. Mais ils doivent étre suffisamment formés

pour adresser les patients suspects au centre de référence.

Diagnostic

Dés 1998, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a émis des recommandations pour le diagnostic
et la prise en charge de I'HF ®. En France, il a fallu attendre 2010 pour que des recommandations
conjointes de la NSFA et de la Société Francaise de pédiatrie soient publiées. Elles ont été réévaluées
en 2013, par la NSFA *8 puis en 2017 par le groupe d’expert de la National Lipid Association (NLA) &
pour aider les médecins de soins primaires a dépister les patients HF. Les derniéres recommandations
en date sont Européennes, émises par I’lESC en 2019 comme nous |’avons vu précédemment .

Le diagnostic de HF peut étre évoqué devant :

- Des concentrations élevées de LDLc.

- Lanotion de parents porteurs d’une HF.
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- Laprésence de dépots extravasculaires de cholestérol (en particulier de xanthomes tendineux)
(Figure 4).
- Etla notion d’accidents vasculaires précoces personnels ou familiaux.
Ainsi selon les derniéres recommandations une HF doit étre suspectée si (Figure 18) :
- Chez I'adulte lorsque le seuil de LDLc > 1,9 g/L (> 5,0 mmol/L).
ou LDLc > 1,6 g/L (> 4,1 mmol/L) sous traitement hypolipémiant bien conduit

- Chezl'enfant >1,6 g/L(>4,1 mmol/L;>1,5g/Li.e.>4,0 mmol/L selon 'ESC 2019 ®.

Le diagnostic repose donc sur des éléments cliniques et biologiques. Plusieurs outils basés sur les
données cliniques et paracliniques ont été développés pour aider les praticiens a détecter les patients
atteints d’HF et les orienter vers une prise en charge spécialisée en fonction des pays. Un des plus
utilisés en raison d’une plus grande sensibilité est le DLCN (Dutch Lipid Clinic Network)
(https://www.fhscore.eu/) (Tableau 9). Ce score clinico-biologique repose sur les antécédents
familiaux d'hyperlipidémie ou de maladie CV, les signes cliniques (xanthome tendineux, ...), le LDLc
élevé et / ou une mutation génétique identifiée.

D’autres scores clinico-biologiques sont utilisés par différents pays : Simon Broome pour le Royaume-
Uni, Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths (MEDPED), ou celui de I’American Heart Association
(AHA). Les critéres de la DLCN restent a ce jour ceux qui ont un meilleur équilibre entre la sensibilité

et la spécificité dans la détection d'une probable mutation génétique 72182,

L’identification génétique reste le « gold standard » pour le dépistage de I’'HF car c’est un diagnostic
de certitude, et devrait étre réalisée devant toute suspicion diagnostique d’HF 8,

Comme nous I'avons évoqué précédemment (§ Causes génétiques de I’), il est possible dans 20% a
40% des cas qu’aucune mutation ne soit retrouvée car le gene impliqué est encore inconnu ou I'origine
est polygénique. Si celle-ci est retrouvée, cela permettra d’affirmer ou rejeter le diagnostic pour les
autres membres de la famille. De plus, comme démontré initialement dans I’'étude de Marteau et coll.
en 2004 # puis conforté par la métanalyse de 56 études en cascade de Lee et coll. 8, le dépistage

génétique permet une meilleure adhésion du patient aux traitements hypolipémiants.
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Figure 18 : Fiche réflexe du projet DéChol13 reprenant I'arbre décisionnel devant une suspicion
d’Hypercholestérolémie Familiale %

4

Hypercholestérolémie familiale génétique :
Quand y penser ?

LDL- ¢ >1,9 g/l chez I'adulte LDL- ¢ >1,6 g/l chez I'enfant
LDL- ¢ >1,6 g/l chez I'adulte sous fraitement hypocholestérolémiant

Dépéts visibles Histoire personnelle ou famill!ale
de cholestérol de maladie cardiovasculaire précoce
( < 55 ans chez un homme
< 60 ans chez une femme )

Médecin traitant
ou spécialiste libéral

Centre spécialisé

1 - Confirmation du diagnostic
(clinique et génétique)

2 - Consultation pluridisciplinaire
(médecins experts, conseiller en génétique,
psychologue, diététicienne)

3 - Dépistage en cascade
4 - Explorations cardiovasculaires
Si nécessaire

5 - Détermination des objectifs
thérapeutiques
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Tableau 9 : Critéeres diagnostiques du Network de la Dutch Lipid Clinic. (https://www.fhscore.eu/)

Pour déterminer le score d’hypercholestérolémie familiale (FH) pour votre patient, veuillez remplir le questionnaire ci-dessous. Si
I'"énoncé est vrai pour votre patient (c’est-a-dire si la réponse est «Oui»), reporter le score inscrit dans la colonne « SCORE POSITIF »
dans la colonne « SCORE DE LA QUESTION ». Si I'énoncé ne s’applique pas a votre patient ou si la réponse est inconnue’, écrire 0 dans
la colonne « SCORE DE LA QUESTION ».
SCORE SCOREDELA  SCORE DE LA
#  ANTECEDENTS FAMILIAUX POSITIF QUESTION  CATEGORIE

Le patient a un parent au premier degré ayant souffert d'une maladie coronarienne prématurée (hommes < 55 1
ans ; femmes < 60 ans)
Le patient a un parent au premier degré avec un taux connu de LDL-cholestérol > 95¢ percentile selon I'age et le

18 1
sexe pour le pays

1A

1C | Le patient a un parent au premier degré avec des xanthomes tendineux et/ou un arc cornéen 2
10 Le patient a un (ou des) enfant(s) < 18 ans avec un taux de LDL-cholestérol > 95¢ percentile selon I'dge et le sexe 5
pour le pays
Reporter le plus grand SCORE DE LA QUESTION des questions 1A, 1B, 1C et 1D dans la colonne SCORE DE LA CATEGORIE 2> I
SCORE SCOREDELA  SCORE DE LA
#  ANTECEDENTS PERSONNELS e el [
24 Le patient a une maladie coronarienne prématurée (hommes < 55 ans ; femmes < 60 ans) 2
28 Le patient a une artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou une maladie cérébrale vasculaire 1
prématurée (hommes < 55 ans ; femmes < 60 ans)

Reporter le plus grand SCORE DE LA QUESTION des questions 2A et 2B dans la colonne SCORE DE LA CATEGORIE > I
# | SIGNES CLINIQUES (Voir Fannexe B pour des photos de xanthornes tendineux et d'are corméen) SEALE | SESEREL | SHREREN
POSITIF QUESTION CATEGORIE
3A  Le patient a des xanthomes tendineux 6
3B | Le patient a un arc cornéen chez une personne < 45 ans 4
Reporter le plus grand SCORE DE LA QUESTION des questions 3A et 3B dans la colonne SCORE DE LA CATEGORIE = I
#  DONNEES BIOLOGIQUES (LDL-CHOLESTEROL) o
Quel est le taux de LDL-cholestérol du patient ? *
=325 mgfdL 251-325 mg/dL 151 - 250 mg/dL 155 - 190 mg/dL <155 mg/dL
4 (= 8,5 mmol/L) (6,5 = 8,4 mmol/L) (5,0=-6,4 mmol/L) (4,0 =4,9 mmol/L) (< 4,0 mmol/L) :
B8 5 3 1 0
*Chaque fois que possible, essayez d'obtenir le taux de LDL-C antérieur au traitement. Dans le cas ol vous souhaitez estimer le taux de LDL-C
antérieur au traitement en fonction du taux sous traitement, veuillez vous référer au tableau de conversion publié et disponible sur le site de FH
Score : https://www.fhscore.eu/
Reporter dans la colonne SCORE DE LA CATEGORIE le score correspondant au taux de LDL-cholestérol du patient : = I
TESTS DE GENETIQUE MOLECULAIRE (ANALYSES ADN) o
5 Suite & des tests de génétique moléculaire, est-ce-qu’une mutation causale a été identifiée dans les génes LOLR, a >
APOB ou PCSKS ?

Pour calculer le score total, additionner tous les scores de SCORE DE LA CATEGORIE

Recommandations de I'EAS : critéres du Dutch Lipid Clinic Network pour le diagnostic de I'Hypercholestérolémie familiale hétérozygote chez les adultes
0-2 points 3-5 points 6-8 points > 8 points
HF Peu probable HF Possible HF Probable HF Certaine

1 Idéalement, il faut répondre a toutes les questions. Si vous ne pouvez répondre a toutes les questions, il est conseillé d'obtenir des informations complémentaires

sur ce patient avant de conclure sur le score d'hypercholestérolémie familiale du patient.

Registre Francais des personnes atteintes d’HF (REFERCHOL)

Afin d’améliorer le diagnostic, le dépistage en cascade et la prise en charge

des personnes atteintes d’HF, le registre Francaise de REFERCHOL a été mis

EFERCHOL

en place en 2015 .

Les critéres d’inclusion dans le registre REFERCHOL Frangais sont les suivants :
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- Patients mineurs ou adultes, présentant un diagnostic clinico-biologique d'HF selon les criteres
de la DLCN = 5 (probables et certains)
- Ouun diagnostic génétique d'HF.
Il s'agit donc d'une étude de cohorte nationale, multicentrique, non interventionnelle,
observationnelle, rétrospective et prospective, mise en place sous I'égide de la NFSA.
L'identification génétique est réalisée dans des laboratoires spécialisés agréés pour le dépistage des

maladies rares (4 en France pour I’HF : La Pitié-Salpétriere, Ambroise Paré, Lille et Lyon).

Prise en charge thérapeutique

Les derniéres recommandations Européennes et Américaines, peuvent différer selon les critéres de
stratification du risque cardiovasculaire et sur la prise en charge 588, Mais elles s’accordent sur le fait
gu’il n'est pas recommandé de calculer le risque SCORE chez personnes atteintes d’'HF qui sont
d’emblée a haut RCV ou trés haut RCV s’ils ont des co-morbidités (Figure 8 et Tableau 2).

Aussi, l'initiation d’un traitement hypolipémiant est recommandée pour toutes les personnes

suspectées d’HF, avec un objectif et des traitements qui different selon les recommandations.

Selon I'ESC, I'objectif de réduction est (Figure 8) :

- LDLc = 50% et un objectif de LDLc < 0,7 g/L (1,8 mmol/L) en prévention primaire des HF a haut
risque CV.

- LDLc = 50% et un objectif de LDLc < 0,55 g/L (1,4 mmol/L), en prévention secondaire ou a trés
haut risque.

- Les enfants atteints d'HF doivent étre éduqués pour adopter une alimentation appropriée et
traitée avec une statine a partir de 8-10 ans. Les objectifs de traitement sont un LDLc < 1,35 g/L
(3,5 mmol/L)aprés 10 ans.

En France, les objectifs du traitement reste ceux décrits en 2013 par la NSFA 8 :

- LDLc< 1,3 g/L (3,4 mmol/L) ou<1,0g/L (2,6 mmol/L) (idéalement et quand cela est possible
rechercher 0,7 g/L, 1,8 mmol/L) en prévention secondaire ou association avec d’autres
facteurs de risque, présence de xanthome ou apres 40 ans avec un mauvais controle prolongé.

- Si les objectifs ne sont pas obtenus, une réduction du LDLc de 50 % peut étre considérée
comme acceptable si le traitement est maximum.

- Avecla diététique, les statines a la dose maximum tolérée sont le traitement de premiere ligne.
Les statines les plus puissantes sont recommandées (Tableau 6).

- Une association avec I'Ezétimibe doit étre instaurée si I'objectif n’est pas atteint.

- Une trithérapie ou I'indication de LDL-aphérése releéve d’un recours spécialisé.
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Il est a noter que 75,3% des patients n’atteignent pas I'objectif thérapeutique de réduction du LDLc
malgré les traitements hypolipémiants et 5 a 10% des patients HF restent méme a des taux supérieurs

a 2 g/l malgré les traitements existants 887,

Depuis 2018, I'utilisation de 2 anticorps anti-PCSK9 est, en France, remboursée pour les patients
atteints d’HF (§ Anticorps monoclonaux : anti-PCSK9). Pour I'ESC, I'introduction d’un inhibiteur de la
PCSK9 est recommandée chez les patients avec possible HF en présence d’un facteur de risque majeur
concomitant si le LDLc reste > 0,55 g/L (> 1,4 mmol/L) avec un traitement de statine a dose maximale
tolérée et d’Ezétimibe. L'arrivée de ces traitements qui diminuent de plus de 60% les taux de LDLc
constituent certainement une avancée pour la prise en charge des HF. lls se sont d’ailleurs avérés tres
efficaces et s(irs dans I'HF pour réduire les taux de LDLc pour les 2 anticorps anti-PCK9 disponibles sur

le marché 8%,

La surveillance clinique repose sur :
- Unexamen clinique annuel.
- Un ECG initial puis entre 1 et 5 ans en fonction du risque vasculaire.
- Une épreuve d’effort uniguement sur arguments cliniques ou apres 40 ans pour les sujets non
controlés ou a tres haut risque vasculaire (a répéter en fonction du contexte clinique).
- Un écho-doppler carotidien annuel sur arguments cliniques ou aprés 40 ans pour les sujets
non controlés ou a tres haut risque vasculaire.

Le schéma thérapeutique simplifié le plus récent est résumé dans la Figure 19.

Obstacles au diagnostic et au traitement précoce

Alors que des recommandations internationales ont été décrites il y a plus de 25 ans, que la
physiopathologie de I'HF est bien connue, et qu’un arsenal thérapeutique est a la disposition des
médecins et des patients avec un effet sur la réduction du RCV largement démontré, moins de 10%
(3% en France) des HF ont été diagnostiqués en régle générale et ce souvent aprés la survenue
d’événements cardiovasculaires c’est-a-dire trop tardivement %955,

L'amélioration du diagnostic précoce et des soins des personnes atteintes d’HF exigent de I'ensemble
des acteurs impliqués dans leur prise en charge, une amélioration des connaissances, une

sensibilisation et des pratiques appropriées. C'est un enjeu majeur de santé publique.

Plusieurs obstacles freinent cette prise en charge , ils ont été mis en évidence notamment au niveau
des médecins de soins primaires qui sont impliqués dans la recherche du cas index. Il y a notamment

un manque de sensibilisation et de connaissance de I'HF de la part de ces médecins de soins primaires

51,80
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Figure 19: Schéma de traitement simplifié pour les adultes atteints d'hypercholestérolémie
familiale.

Les décisions partagées devraient étre pratiquées a chaque étape du traitement. >*

4 )

Enjeux de santé publique dans lequel tous les
personnels de santé doivent étre impliqués

Dépister tot

Traiter tot

K Réduction des risques cardiovasculaires /
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OBJECTIFS DE L'ETUDE

L'objectif principal de I’étude était d’évaluer les connaissances et la pratique des médecins généralistes
Francais thésés, concernant le dépistage et la prise en charge de I'HF.
Le critere de jugement principal était I'évaluation de leur connaissance a partir d’'un score de
connaissance globale de I'HF.
Les objectifs secondaires étaient de :
1. D’élaborer un questionnaire destiné aux MG Francais afin d’évaluer leurs connaissances
et leur pratique concernant le dépistage et la prise en charge de I'HF. Ce questionnaire a
été concu a partir du questionnaire international développé par Bell et coll. puis adapté
par Batais et coll. %>,
2. De valider ce questionnaire aupres d’une cohorte de médecins spécialistes et non
spécialistes de I'HF.
3. De soumettre ce questionnaire a une cohorte de médecin généraliste Francais en activité

et thésés.
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MATERIELS ET METHODES

Elaboration du questionnaire
Nous avons utilisé le questionnaire original mis au point par Bell puis repris par Pang et coll. %°% avec
certaines questions additionnelles validées par Batais et coll. °1. Nous avons ajouté aux questionnaires
originaux de 2014 les recommandations des prises en charge des patients HF Francaises publiées par
la NSFA %80 et Européennes, publiées par I’ESC ® incluant :

- La connaissance des algorithmes diagnostiques pour prendre en charge les patients HF ;

- La connaissance des nouveaux traitements des dyslipidémies, les anticorps anti-PCSK9 ;

- La connaissance des objectifs de LDLc pour les patients HF Frangais.

Validation du questionnaire

Cohérence interne : Coefficient Alpha de Cronbach
Cette étude a été conduite sur un échantillon de 39 médecins :
- 20 médecins « experts » de I'HF (endocrinologues et internes en endocrinologie)
- 19 médecins non spécialistes de I'HF incluant des internes en médecine générale et en
pédiatrie, des médecins urgentistes, des pédiatres et des MG.
Le questionnaire de 26 questions, a été testé par ces 39 personnes entre le 7 mai et le 6 juin 2020.
Cette étude a permis de nous assurer que les questions étaient claires, compréhensibles et dans un
ordre logique. La cohérence interne du questionnaire a été évaluée avec le calcul du coefficient alpha
de Cronbach sur les questions en stratifiant les réponses de 15 questions en 4 groupes :
1. Savoir repérer I’HF qui inclut les réponses aux questions 7,8,9, 10 et 12 :
- Q7. Connaissez-vous I'HF ?
- Q8. D’apres vous, quelles sont les caractéristiques de I'HF ?
- Q9. Lequel des profils lipidiques suivants correspond le mieux au diagnostic de I'HF ?
- Q11. Quel est la prévalence de I'HF en France ?
- Ql12.Quelle est la probabilité que les apparentés au premier degré (parents, freres,
sceurs et enfants) d'une personne atteinte d’HF ?
2. Evaluation du risque cardiovasculaire qui inclut les réponses aux questions 13 et 14 (14.1 et
14.2)
- Q13. Le risque de maladie coronarienne prématurée est augmenté chez les patients
atteints d'hypercholestérolémie familiale non traitée d’un facteur ?
- Ql4. Lorsque vous évaluez les antécédents familiaux d’un patient, a quel age pour les
hommes considérez-vous que les maladies cardiaques sont « prématurées » ?

Chez ’'homme ? Chez la femme ?

50



3. Dépistage de I'HF qui inclut les réponses aux questions 15, 16.2, 17 et 20 :
- Q15. Quelle est votre attitude clinique devant un patient atteint d'une maladie
coronarienne prématurée ?
- Ql6.2 Connaissez-vous ces algorithmes de diagnostic pour I'aide au diagnostic des
patients atteints d'Hypercholestérolémie familiale ?
- Ql7.L'8noncé suivant est-il vrai ou faux ? Le diagnostic formel de
I'hypercholestérolémie familiale repose sur la génétique ?
- Q20. A quel age prescrivez-vous un bilan d'hypercholestérolémie chez les jeunes
individus issus d’une famille avec une maladie coronarienne prématurée ?
4. Prise en charge de I'HF qui inclut les réponses aux questions 21, 22, 23 et 25 :
- Q21.Quelle est la cible de LDLc pour les adultes atteints d’hypercholestérolémie
familiale ?
- Q22. Quels médicaments utilisez-vous pour traiter I'hypercholestérolémie familiale ?
- Q23. Quels traitements utilisez-vous si I'objectif de LDLc n’est pas atteint aprés un
traitement par statines ?
- Q25. Connaissez-vous des services spécialisés pour la prise en charge de

I’hypercholestérolémie familiale auxquels vous pouvez adresser vos patients ?

Les calculs ont été réalisés a l'aide du logiciel STATA v16, avec l'aide de Florence Castan,
biostatisticienne a I'Institut Médical sur le Cancer de Montpellier (Florence.castan@icm.unicancer.fr).

Ces 39 premiéres réponses n’ont pas été incluses dans I'étude principale.

Fiabilité et cohérence externe : k (kappa) de Cohen

Environ 1 mois plus tard, le questionnaire a été renvoyé aux 39 précédents médecins afin de tester de
nouveau leurs réponses. Entre le 16 juin au 23 ao(t 2020, 29 des 39 médecins ont répondu au
guestionnaire une 2° fois.

Nous avons utilisé la méthode du k (kappa) de Cohen qui mesure I'accord entre les premieres réponses
et les secondes afin de tester la fiabilité et la cohérence externe du questionnaire. Ces calculs
statistiques ont été réalisé a I'aide du logiciel Python 3 par Pierre DUBOULOZ statisticien de la société
SOLADIS avec laquelle le Syndicat des Internes de Marseille (SAIHM) avait un partenariat. Les réponses
21, 22, 23 et 24 ont été dichotomisées car ce sont des réponses a choix multiples et 2 réponses justes

étaient possibles.

Conception de I'étude
Il s’agit d’une étude épidémiologique descriptive, observationnelle, transversale, basée sur le

volontariat avec un auto-questionnaire déclaratif en ligne anonyme.
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Elle été réalisée aupres des MG francais thésés en activité en utilisant. Cette étude a été conduite sur
tout le territoire francgais. Chaque participant a recu une information expliquant I'objet de I'étude et le
lien vers un auto-questionnaire (Annexe 2).

Avant de remplir le questionnaire rédigé en frangais, nous avons demandé aux participants s’ils étaient
d’accord pour participer anonymement a I'étude et s’ils étaient des MG francais thésés. Les données

ont été collectées par le biais de google forms ne collectant aucune donnée personnelle.

Taille de I'echantillon

La taille appropriée nécessaire pour comparer une moyenne d’un résultat composite est de 142 (71
dans chaque groupe) sujets nécessaires (Nombre de Sujet Nécessaire, NSN) pour obtenir une
comparaison entre une moyenne de 3 dans le groupe ne connaissant pas I'HF contre une moyenne de
9 dans celui connaissant I'HF, avec un écart-type commun = 11 et un risque de premiére espéce o =
0,05 et une puissance (1 —3) de 0,9 avec un test bilatéral.

Le NSN pour cette étude a été calculé a I'aide du logiciel R via I'interface BiostatTGV développée et
mise en ligne par I'INSERM, la faculté de Médecine Sorbonne Université, le réseau sentinelle© et
I'Institut Pierre Louis UMR S 1136 disponible a I'adresse suivante :

https://biostatgv.sentiweb.fr/?module=etudes/sujets#).

Diffusion du questionnaire
Le questionnaire ainsi validé a été diffusé aux MG Frangais par :

- Le CNGE aupreés de 450 Maitre de Stage Universitaire.

- Les CDOM de Hérault (1153 MG), des Pyrénées-Orientales (507 MG), de Corréze, de I'Allier
(consultable a I'adresse suivante https://conseil03.ordre.medecin.fr/content/publications-1),
de I'Aude, de Sabne et Loire (350 MG), de Loire atlantique, du Loiret et de PACA
(https://conseil13.ordre.medecin.fr/content/questionnaires-theses-0).

- Le Syndicat National des Jeunes Médecins Généralistes (SNJMG) directement sur leur site
http://www.snjmg.org/actualites/coups-de-pouces

- Le Syndicat des MG France (https://www.mgfrance.org/le-syndicat/annonces/depot-de-
these/2764-I-hypercholesterolemie-familiale-quand-y-penser-que-faire-pratique-des-
medecins-generalistes-francais-concernant-le-depistage-et-la-prise-en-charge-de-I-
hypercholesterolemie-familiale)

- Le Réseau des Maladies Rares qui a diffusé par 2 fois le questionnaire par I'intermédiaire d’une
liste de diffusion.

- La Formation Médicale Continue (FMC).

- L’URPS de I'Hérault et de PACA.
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- Facebook, groupes du : divan des médecins, divans des médecins femmes, le café des docs,
Remplacements/ Collaborations/ Cessions médecins du Languedoc-Roussillon, Objectif thése :
Diffuse ta these auprés des confreres, des facultés de médecines, D.R.I.LM. - Direction
Réunionnaise des Internes en Médecine, Internes de Marseille et de ses périph - Officiel
SAIHM, Interne Montpellier 2017, et Internes MG Marseille.
- Le bouche a oreille.
Le questionnaire étant anonyme, nous n’avons pas de données concernant |'origine des médecins
ayant répondu. Cependant, les pics d’augmentation des réponses correspondent principalement aux

diffusions via les groupes Facebook.

Recueil et stratification des données

Les données brutes ont été recueillies sur le google forms, puis ont été vérifiées et recodées a I'aide
de Microsoft® Excel 2016. Les moyennes, les pourcentages, les écarts types et les coefficients de
variation ont ensuite été calculés avec Microsoft® Excel.

Les ages des participants ont été classés en 3 groupes : < 30 ans et moins, 31 a 45 ans et 2 45 ans. De
méme, les années de pratique ont été classées en 3 groupes : <5 ans, 6 a 15 ans ou > 15 ans. Afin de
tester si le nombre de patient influait sur la connaissance de I'HF, les médecins ont été classés en 2
groupes par rapport au nombre moyen de patient des médecins généralistes Frangais en 2016 : < 864

et > 864 %,

Familiarité avec I'HF

La familiarité des MG avec I'HF a été évaluée a I'aide d’une échelle de Likert a 7 points dans laquelle :
1 signifiait « aucune connaissance » et 7 signifiait « Spécialistes » (Question 7 : Connaissez-vous
I'hypercholestérolémie familiale ?). Les réponses ont ensuite été classifiées en 2 catégories pour
pouvoir effectuer une analyse de régression logique : « Non-familier » pour les réponses allant de 1 a

3, et « Familier » avec I'HF pour les réponses allant 4 a 7. Il s’agit |a d’un score subjectif.

Score de connaissance globale de I'HF

Afin de mesurer la connaissance de I'HF des MG, nous avons calculé un score de connaissance globale
de I’HF, qui correspond a la somme des réponses correctes obtenues a 11 des 26 questions portant
uniguement sur la connaissance de I'HF (Tableau 10). Il s’agit la d’un score objectif, a partir des
questions précises sur la maladie.

Ce score de connaissance globale de I'HF ainsi calculé va donc de 0 a 12 points, la question 21 a été
dichotomisée et est cotée sur 0, 1 ou 2 points. Les réponses ont été classifiées en 2 catégories pour
pouvoir effectuer une analyse de régression logique : « Insuffisante » pour les scores allant de 1 a 6,

et « Acceptables » pour les scores allant 7 a 12.
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Tableau 10 : Score de connaissance globale de I’Hypercholestérolémie Familiale.

Q8. Description des caractéristiques de I'HF correcte 1 point
Q9. Identification du profil lipidique correspondant a I'HF 1 point
Q11. Identification de la prévalence de I'HF (Réponses correctes : 1/100, 1/250) 1 point
Q12. Identification du taux de transmission aux parents du premier degré (50%) 1 point
Q13. Risque de maladie coronarienne prématurée est augmenté (Réponses correctes | 1 point
x10, x20)
Q14. Identification de MCV « prématurée » chez les hommes (< 55 ans) 1 point
Q14. Identification de MCV « prématurée » chez les femmes (< 60 ans) 1 point
Q17. Les tests génétiques sont nécessaires pour diagnostiquer avec précision I'HF 1 point
Q21. Cible LDL-C correctement identifiée pour les adultes atteints d’HF :
En prévention primaire ou secondaire 1 point
En prévention primaire et secondaire 2 points
Q22. Utilisation de statines pour traiter I'HF 1 point
Q23. Utilisation de statines + Ezétimibe ou anti-PCSK9 pour traiter I'HF sévere 1 point
Total max | 12 points
Sous la moyenne <6
Connaissance globale de I'HF :
Au-dessus de la moyenne >6

Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en pourcentages. Le test de la distribution

de normalité du score de connaissance globale de I'HF a révélé une distribution normale. Ainsi, le

Student t-test et Test de Kruskal-Wallis ont été utilisés pour comparer le score moyen de la

connaissance globale de I'HF avec les données démographiques et la familiarité des médecins avec

I’'HF. Les Student t-test et test de Chi? (x2.) ont été réalisés par le logiciel R via I'interface BiostatTGV.

Les Test de Kruskal-Wallis ont été réalisés a 'aide du logiciel STATA v16, avec I'aide de Florence Castan,

biostatisticienne a I'Institut Médical sur le Cancer de Montpellier (Florence.castan@icm.unicancer.fr).

Le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05 pour I'ensemble les analyses.
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RESULTATS

Fiabilité et cohérence interne du questionnaire

Nous avons tout d’abord recruté 39 médecins spécialistes et non spécialistes de I'HF pour tester la
cohérence interne du questionnaire. Le calcul du coefficient alpha de Cronbach est de 0,609 si I'on ne
considere que les 20 experts en HF, et de 0,596 si I'on considere les 39 réponses. Ce qui constitue une
bonne fiabilité du questionnaire. Cependant, aucun accord fort n’a été obtenu sur les sous catégories
de questions (Tableau 11).

Tableau 11 : Coefficient alpha de Cronbach sur I’ensemble des questions 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15,
16.2, 17, 20, 21, 22, 23 et 25, et sur 4 sous catégories.

Coefficient alpha de Cronbach

Questions 20 experts 39 Médecins
Savoir repérer I'HF (Questions 7, 8, 9, 10 et 12) 0,317 0,424
Evaluation du risque cardiovasculaire (Questions 13 et 14) 0,369 0,378
Dépistage de I’'HF (Questions 15, 16.2, 17 et 20) 0,384 0,434
Prise en charge de I'HF (21, 22, 23 et 25) 0,345 0,340
Toutes les questions 0,609 0,596

Fiabilité et cohérence externe des réponses au questionnaire

Lors du second envoi du questionnaire, nous avons alors obtenu 29 réponses, soit un taux de réponse
de 74 %. Nous avons utilisé la méthode du k (kappa) de Cohen qui mesure |'accord entre les premiéres
réponses et les secondes. La valeur du k de Cohen est égale a 0,72 aprés dichotomisation des questions

21,22, 23 et 24.

Caractéristiques de I'échantillon

Au total, 152 questionnaires ont été complétés entre le 29 décembre 2020 et le 25 avril 2021. Tous les
participants ont donné leur accord pour participer a I'étude et ont déclaré qu’ils étaient des MG
Francais thésés(es). Sur les 152 questionnaires remplis 2 questionnaires ont été éliminés, 1 car I'age
n’'a pas été renseigné, 1 car I'age rapporté était de 23 ans non compatible avec un exercice de la
médecine libérale. De plus, 1 personne n’a pas souhaité préciser s’il était une femme ou un homme.
Nous avons cependant conservé ses réponses pour le reste des analyses a I'exception du sexe.

Un résumé des caractéristiques démographiques des participants est présenté dans le Tableau 12.
Sur les 150 questionnaires validés par les participants de I'étude, 42 (28,0%) ont été remplis par des

Hommes, 107 (71,3%) par des femmes et 1 personne ne s’est pas prononcée (0,7%). L’age moyen des
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participants était de 37,2 ans (écart-type + 8,8 ans, N=150), allant de 27 a 70 ans. La moyenne d’age
des hommes était de 39,9 + 11 ans, et celle des femmes de 36,6 + 7,7 ans. Le nombre d’année de
pratique moyen est de 8,9 + 8,8 ans, s’étalant de 0 a 42 ans. Le nombre de patient moyen par
participant est de 945 + 804, s’étalant de aucun patient a 7000 patients. La majorité des participants
sont des médecins généralistes libéraux (93,3%) et leur exercice est plutét urbain (55,3%) que rural

(44,7%) Deux médecins déclarent avoir une pratique mixte autant rurale qu’urbaine.

Tableau 12 : Données démographiques des médecins ayant répondus au questionnaire (N = 150).

Caractéristiques N (%) Moyenne (Ecart type)
Age (Années) 37,2 (8,9)
Homme ! 42 (28,0) 39,9 (11)
Femme 107 (71,8) 36,2 (7,7)
Années de pratique 8,9 (8,8)
Nombre de patient 945 (804)

Type de pratique

Urbaine 83 (55,3)

Rurale 67 (44,7)

Temps de pratique

Libéral = 50% 140 (93,3)
Hopital =2 50% 7 (4,7)
Recherche / Autres > 50% 5(3,3)

1.1 personne ne s’est pas prononcée sur son sexe.

Connaissance globale de |a prise en charge de I'HF
Un résumé des réponses des médecins aux questions objectives sur la connaissance globale, la
pratique, et leur opinion sur la détection et la sensibilisation de I'HF est présenté dans le Tableau 13

(Cf Annexe 2).

La prévalence de I'HF hétérozygote dans la population générale Francaise (1/250 en moyenne) est
méconnue de I'immense majorité des participants (Figure 20) : 92,7%, soit 139 MG déclarent qu’ils ne

la connaissent pas ou pensent qu’elle est > 1/1000.
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Tableau 13 : Résumé des réponses des médecins généralistes aux questions sur la connaissance, la
pratique, leur opinion sur la détection et la sensibilisation de I’hypercholestérolémie familiale (HF).

MCV : Maladie Coronarienne ; N : nombre ; RCV : Risque Cardiovasculaire.

N (%)
Connaissances

Description des caractéristiques de I'HF correcte 96 (64)
Identification du profil lipidique correspondant a I'HF 86 (57,3)
Identification de la prévalence de I'HF (1/100, 1/250) 11 (7,3)
Identification du taux de transmission aux parents du premier degré (50%) 53 (35,3)
Risque de maladie coronarienne prématurée est augmenté (x10, x20) 60 (40)
Identification de MCV « prématurée » chez les hommes (< 55 ans) 133 (88,7)

Exact : < 55ans 33 (24,6)
Identification de MCV « prématurée » chez les femmes (< 60 ans) 120 (80)

Exact : < 60ans 7 (4,7)
Les tests génétiques sont nécessaires pour diagnostiquer avec précision I'HF 29 (19,3)
Cible LDL-C correctement identifiée pour les adultes atteints d’HF :

En prévention primaire ou secondaire 60 (40)

En prévention primaire et secondaire 27 (18)
Utilisation de statines pour traiter I'HF 139 (92,7)
Utilisation de statines + Ezétimibe ou anti-PCSK9 pour traiter I'HF sévere 138 (92)

Pratique
Bonne attitude clinique devant une personne atteinte d'une MCV prématurée 47 (31,3)
Suivent des patients HF 36 (24)
Prescription un bilan lipidique aux apparentés au premier degré 22 (14,7)
Age de prescription d’un bilan d'hypercholestérolémie chez les jeunes 21 (14)
individus issus d’une famille avec une MCV prématurée ? (7-12ans)

Opinion
Professionnels de santé impliqués pour détecter rapidement I'HF

Cardiologues 133 (88,7)

Médecins généralistes 124 (82,7)

Endocrinologues 76 (50,7)

Pédiatres 35(23,3)

Gynécologues / Obstétriciens 12 (8)
Aide au dépistage de I’HF par des alertes 137 (91,3)

Alerte de laboratoire sur le profil lipidique 89 (59,3)

Alerte par le logiciel clinique 10(6,7)

Appel du laboratoire 7(4,7)

Sensibilisation
Connaissance des algorithmes décisionnels :

Simon Broome 1(0,67)

Critéres du Network de la Dutch Lipid Clinic (DLNC) 6 (4,0)

Programme US MedPed 1(0,67)
Connaissance des services spécialisés pour la prise en charge de | HF 34 (22,7)

Ont adressé des patients a ces services 16 (11,0)
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Figure 20 : Représentation en pourcentage des 150 réponses obtenues a la question 11 : Quel est la
prévalence de I’hypercholestérolémie familiale en France ?

1/5000 personnes M Je ne sais pas
1/2000 personnes 3%

10% m 1/100 personnes
0

m 1/250 personnes
1/1000 personnes

1/1000 personnes
11%

m 1/2000 personnes
m 1/5000 personnes

1/250 personnes
7%

1/100 personnes

0,7% Je ne sais pas

69%

En revanche, 60 % connaissent I'augmentation du risque de maladie coronarienne prématurée (x10 a
x20), et 80 a 88,7% connaissent correctement la fourchette de I'dge d’apparition d’une maladie
cardiaque considéré comme « prématurées », chez la femme et ’lhomme, respectivement. Cependant,
le pourcentage descend a 4,7% et 24,6% si I'on retient I'age exact de MCV personnelle ou familiale
précoce chez la femme (< 60 ans) et ’'homme (< 55 ans) selon les recommandations Francaises et
Européennes ou le DLCN. Une bonne réponse a la description des caractéristiques cliniques de I'HF est

obtenue pour deux tiers d’entre eux (64,0%) ainsi qu’au profil lipidique (57,3%).

Seulement 19,3% considerent que les tests génétiques sont nécessaires pour diagnostiquer avec
précision I'HF, et 35% ont correctement identifié le taux de transmission aux parents du premier degré.
Quarante pourcent connaissent les cibles du LDLc recommandées par la NSFA en prévention primaire
ou secondaire, et seulement 18,0% répondent correctement aux cibles de LDLc a atteindre en
prévention primaire et secondaire (LDLc < 1.3 g/L voire 1 g/L ou = 50% de réduction par rapport au
taux de base initial en prévention primaire, LDLc < 0.7 g/L voire 0,55 g/L ou > 50% de réduction par
rapport au taux de base initial en prévention secondaire)*,

Les premiéres et deuxiemes lignes de traitement de I'HF, anti-PCSK9 inclus, sont en revanche connues
de I'ensemble des participants (92,7 et 92,0%, respectivement). Cependant, la tranche d’age

d’initiation de ce traitement (8 — 10 ans) n’est connue que par 20% d’entre eux.
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Pratique quotidienne de I'HF et connaissance des centres spécialises
Une bonne attitude clinique incluant, un dépistage systématique des patients, y compris la prise
d'antécédents familiaux détaillés, la réalisation d'un examen physique et le dépistage des parents
proches de tous les patients atteints de coronaropathie prématurée n’est effectuée seulement que
par 31,3% des participants (Tableau 13). Seul 14,7% prescriraient une recherche d’une dyslipidémie
par la prescription d’un bilan lipidique afin de réaliser un diagnostic en cascade, et 14,0% ont
convenablement sélectionné I’dge de prescription d’un bilan lipidique chez un enfant issu d’une famille
d’HF.

Vingt-quatre pourcent d’entre eux déclarent avoir actuellement des HF dans leur file active. Or la
connaissance de 3 principaux algorithmes cliniques pour diagnostiquer les patients atteints d'HF est
quasi nulle puisque seulement 1 personne les connait tous, et 6 (4,0 %) connaissent |'existence du
DLNC. Seulement 22,7% connaissent I'existence de services spécialisés pour la prise en charge de |'HF,

et seulement 11,7% leur ont adressé des patients.

Concernant leur opinion pour améliorer la détection de I'HF, une tres grande majorité des participants
pensent que les MG et les cardiologues sont les professionnels de santé les plus a méme de prendre
en charge précocement I'HF (82,7% et 88,7%, respectivement). De plus, 91,3% sont favorables pour

recevoir des alertes notamment sur les résultats du bilan lipidique fournit par le laboratoire (59,3%).

Familiarité avec I’'HF
Les participants se considerent plutot comme « Non-familier » avec I'HF : une majorité d’entre eux (77,
51,3%) ont un score subjectif de familiarité < 3 a la question 7 ; 73 (48,7%) se considerent comme

« Familier » avec un score > 3 (Figure 21). La moyenne est de 3,45 + 1,25.
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Figure 21 : Pourcentage des médecins en fonction de leur réponse a la question 7 traduisant leur
familiarité avec I’hypercholestérolémie familiale (HF).

Echelle de 7 points dans laquelle 1 signifie « aucune connaissance » et 7 signifie « Spécialiste ». La
réponse a été classifiée en 2 catégories : « Non-familier » pour les réponses de 1 a 3, et « Familier »
avec I'HF pour les réponses 4 a 7.

35%
Non-familiers avec I'HF Familiers avec I'HF

30%

25%
(%]
c
'O
2 20%
O
=
© 15%
©
R

10%

) .
1 2 3 4 5 6 7

Connaissance percue de I’hypercholestérolémie familiale (HF)

Connaissance globale de I'HF

La relation entre le score objectif de connaissance globale de I'HF obtenus par les MG et leurs
caractéristiques démographiques sont représentés sur la Figure 22 et le Tableau 14.

La moyenne du score de connaissance globale de I'HF est de 6,4 £ 1,7 sur un total de 12 points, soit
une connaissance globale acceptable pour I'ensemble des MG. Il y a autant de MG ayant un score
acceptable de connaissance globale de I'HF (> 6, N = 75) que de MG ayant une connaissance globale
insuffisante (< 6, N = 75).

Aucune relation significative entre la connaissance globale de I'HF et leur sexe, leur age, leur type de

pratique (rurale ou urbaine) ou leur nombre de patient n’est retrouvée dans notre cohorte.

Cependant, plus les années de pratique sont importantes et plus leur connaissance globale de I'HF est
significativement bonne allant de 6,19 + 0,20 pour ceux qui ont moins de 5 ans de pratique a 7,20
0,43 s'ils ont plus de 15 ans (p = 0,039).

Méme si peu de MG de la cohorte suivent des patients HF (24%, N = 36), ils ont une meilleure

connaissance globale de I’HF (7,06 £ 0,26) que les MG qui n’en suivent pas (6,36 + 0,27, p = 0,036).
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La moyenne du score de connaissance globale obtenue par les MG qui se considérent comme « Non-
familiers » avec I'HF est significativement inférieure a celle obtenue par les MG se considérants comme
« Familiers » (6,08 £ 0,28 contre 7,00 * 0,24, respectivement, p= 0,001).

Ainsi, 63,6% des 77 MG « Non-familiers » avec I’"HF ont un score de connaissance globale de I'HF
insuffisant soit < 6. Alors qu’a l'inverse, 64,4% des 73 MG se considérants comme « Familiers » avec
I'HF obtiennent un score de connaissance globale acceptable soit > 6. Cette relation est tres
significative avec un p < 0,001 (Tableau 15).

Tableau 14 : Moyenne du score de la connaissance globale® de I’hypercholestérolémie familiale (HF)
en fonction des caractéristiques démographiques et de leur familiarité avec I'HF.

Caractéristiques N Moyenne du score de la Valeur p
connaissance globale de I'HF*?
(x CV)

Sexe N =149
Homme 42 6,67 £0,26 0,646
Femme 107 6,52 +£0,26

Age
<30ans 27 6,44 +0,23 0,27
31-45 ans 99 6,43 0,18
> 45 ans 24 7,00+ 0,44

Type de pratique
Urbaine 82 6,60 0,27 0,624
Rurale 66 6,45+ 0,27

N d’année de pratique
<5ans 77 6,19 + 0,20 0,039 t
6-15ans 48 6,71 +0,20
> 15 ans 25 7,20+0,43

Nombre de patient
<864 75 6,31+0,28 0,123
> 864 75 6,75 +0,25

Suivi de patient HF
Aucun 114 6,36 + 0,27 0,036 *
21 36 7,06 + 0,26

Familiarité avec I’'HF?
Non-familier 77 6,08 £ 0,28 0,001 ***
Familier 73 7,00+ 0,24

1. Moyenne du score de la connaissance globale calculé en additionnant les 11 questions sur la
connaissance de I'HF (score total sur 12).

2. La réponse a la question 7 « connaissez-vous 'HF ? » a été classifiée en 2 catégories : « Non-
familiers » pour les réponses de 1 a 3, et « Familier » avec I'HF pour les réponses 4 a 7.

*p<0,05, *** p<0,001, Student t-test ; T p< 0,05, Test de Kruskal-Wallis. CV : Coefficient de Variation.
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Figure 22 : Evolution de la moyenne du score de la connaissance globale! de I'hypercholestérolémie
familiale (HF) en fonction : A. de la familiarité des médecins avec I’'HF?, B. du nombre d’année de
pratique.

1. Moyenne du score de la connaissance globale calculé en additionnant les 11 questions sur la
connaissance de I'HF (score total sur 12).

2: La réponse a la question 7 « connaissez-vous I'HF ? » a été classifiée en 2 catégories : « Non-
familiers » pour les réponses de 1 a 3, et « Familier » avec I'HF pour les réponses 4 a 7.

*p<0,05, *** p<0,001, t de Student et Test de Kruskal-Wallis. Barre d’erreur : coefficient de variation.
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Tableau 15 : Score de connaissance globale de I’Hypercholestérolémie Familiale (HF) en fonction de
la familiarité avec I’HF2.

1: Le score de la connaissance globale calculé en additionnant les 11 questions sur la connaissance de
I’'HF (score total sur 12) a été classifié en 2 catégories : Insuffisante (< 6) et Acceptable (> 6).

2. La réponse a la question 7 « connaissez-vous 'HF ? » a été classifiée en 2 catégories : « Non-
familiers » pour les réponses de 1 a 3, et « Familier » avec I'HF pour les réponses 4 a 7.

MG : Médecins Généralistes. *** p < 0,001 (Test de Chi? [x2.]).

Les MG se considérent comme par rapport a I’HF comme
« Non-familiers » N (%) « Familiers » N (%) Valeur p
77 (51,3) 73 (48,7)
Connaissance globale de I’HF*
Insuffisante (< 6) 49 (63,6) 26 (35,6) < 0,001 ***
Acceptable (> 6) 28 (36,4) 47 (64,4)
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DISCUSSION

Longtemps sous-estimée, la prévalence mondiale de I'HF hétérozygote est aujourd’hui de 1/300,
touchant environ 30 millions de sujets dans le monde qui les exposent a des complications cardio-
vasculaires précoces®. Une prise en charge adaptée et précoce doit étre mise en place par les
médecins de soins primaires dont les MG, afin de permettre d’améliorer la survie des HF et de diminuer
les colts liés a cette pathologie 50654, Plusieurs obstacles freinent cette prise en charge %, ils ont été
mis en évidence notamment au niveaux des médecins de soins primaires impliqués dans la recherche
du cas index et du diagnostic en cascade %20,

Cette étude focalisée sur les MG Frangais a permis de montrer que ces derniers connaissent bien les
caractéristiques clinico-biologiques de I'HF, ainsi que I'augmentation du RCV qu’encourent les patients
HF. Cependant, ils ont peu de connaissances des modalités de diagnostic (algorithmes décisionnels,
nécessité de tests génétiques pour un diagnostic de certitude, diagnostic en cascade) et du traitement

des enfants.

Validation du questionnaire

Le questionnaire traduit en francais et mis au point a une trés bonne fiabilité puisque d’une part la
cohérence interne est bonne avec un coefficient alpha de Cronbach de 0,61 ce qui constitue une
fidélité d’échelle suffisante % et d’autre part il y a un « accord fort » de cohérence externe évaluée
avecle k de Cohen (k = 0,72) %7, Ce questionnaire peut donc dorénavant étre utilisé chez les médecins

en France et ce pour la premiere fois.

Caractéristiques de la cohorte

Avec 93,3% des 150 MG exercant en libéral, notre cohorte correspond a un échantillon représentatif
des MG libéraux. D’apres les derniéres données publiques publiées par la Direction de la Recherche,
des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (Drees) %, 48,4% des MG Francais en activité libérale
exclusive sont des femmes contre 71,3% dans notre cohorte. L’age moyen des MG exercant en France
est de 51,1 ans. Il y a une féminisation de la spécialité puisque I’dge moyen des femmes est de 47,2 ans
(50,5 ans pour le Conseil National de I'Ordre des Médecins *°) contre 54,8 ans chez les hommes. Elles
représentent 63% des MG de moins de 40 ans. Avec un age moyen de 37,2 ans, notre cohorte est de
10 ans plus jeune que les MG Frangais, avec une surreprésentation féminine (71,3%) probablement
plus enclin a répondre aux sollicitations des questionnaires de these.

La population de notre étude représente cependant assez bien les MG Francgais avec un nombre de
patient par MG proche de celui de la moyenne nationale de 2016 (950 contre 864 en 2016 *3). De plus
c’est une population plutot urbaine en accord avec la tendance ces derniéres années a l'installation

des MG en zone de métropoles plutét qu’en zone rurale %,
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Connaissance de I'HF

Bien que la plupart des médecins se pergoivent comme « Non-familiers » avec I'HF (51,3%), la grande
majorité d’entre eux décrivent correctement I’HF et leur connaissance de I'HF mesurée par le score de
connaissance globale est supérieure a la moyenne (6,4 * 1,7, score sur 12 points). Deux tiers des
médecins interrogés ont pu définir correctement I'HF, 86% ont bien identifié le profil lipidique, 40%
d’entre eux savent que le risque de MCV « prématurée » est majoré d’un facteur 10 a 20 chez ces
patients. Si I’'on compare ces données avec celles publiées par Ferriéres et Coll. sur la cohorte de 2015
(9%), il y a une amélioration de la sensibilisation au RCV qui n’est plus sous-estimé par les MG de notre
cohorte *. En revanche, si la plupart (> 80%) définissent globalement bien une MCV « prématurée »
chez I’'homme (< 55ans) ou la femme (< 60ans), ils ne sont que 24,6% et 4,7%, respectivement, a

connaitre précisément cette age seuil.

Cette étude révele d'importants déficits dans la connaissance des algorithmes cliniques pour I'aide au
diagnostic des HF, le dépistage en cascade et la connaissance des services spécialisés. Nos résultats

sont cohérents avec les études internationales précédentes, comme nous allons le détailler >>%-

92,100,101'

Ainsi, la connaissance de la prévalence et de I'héritabilité de I'HF est trés faible : seulement 7,3%
connaissent la prévalence et 35% son héritabilité. Six MG sur 150 (4%) connaissent |’algorithme
décisionnel du FH score de la DLNC. Seulement 1/3 d’entre eux ont une bonne attitude clinique devant
une personne atteinte d’'une MCV prématurée, environ 15% seulement effectuerait un dépistage en
cascade chez les apparentés au premier degré, et 29% pensent que les tests génétiques sont
nécessaires pour le dépistage de cette pathologie.

Si les MG de la cohorte connaissent bien les traitements hypolipémiants disponibles en premiere et
deuxiéme intention (92,7% et 92,0%, respectivement), ils ont plus de mal a identifier correctement les
objectifs de LDLc chez ces patients : seuls 18% d’entre eux les connaissent en prévention primaire et
secondaire. Enfin, seuls 14% d’entre eux connaissent I'age de prescription des hypolipémiants chez les

enfants atteints d’HF (7-12ans).

Or les recommandations internationales sont maintenant formelles, plus les taux de LDLc sont bas et
pendant longtemps et plus le RCV est diminué ° : les objectifs de LDLc ont ainsi été revus a la baisse au
niveau Européen : une réduction = 50% des taux de LDLc ou un LDLc < 0,70 g/L pour les patients HF en
prévention primaire et un LDLc < 0,55 g/L en prévention secondaire est nécessaire pour diminuer le

RCV des HF (Figure 8).
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Comparaison avec les études internationales
Des enquétes similaires avaient été menées depuis 2011 pour connaitre le niveau de connaissance de
I’'HF et de sa prise en charge des médecins impliqués dans les soins primaires tout d’abord aux USA et
en Australie %192, puis au Royaume-Uni %1% puis dans 10 pays de la région de I'Asie et du Pacifique
101 ot plus récemment en Arabie-Saoudite 2.
Ces études basées sur le méme questionnaire international de 19 questions avaient pu mettre en
évidence que (Tableau 16) :

- Moins de 20% des médecins de soins primaire connaissaient la prévalence de I'HF.

- Le RCV est largement sous-estimé pour 80% d’entre eux.

- Moins de 40% connaissaient la transmission de I'HF hétérozygote.

- Moins de 50% s étaient familiers avec I'HF, méme si la plupart d’entre eux décrivaient bien I'HF

et repéraient le bon profil lipidique.
- Moins de 50% savaient qu’il faut dépister et traiter les enfants.

- Alors qu’environ 60% d’entre eux suivent en routine des HF.

- La plupart d’entre eux pensent que le suivi des HF doit étre effectué par les MG.

En France, 3 études portant sur la connaissance et la prise en charge de I'HF par les médecins de soins

55104 ot une plus récente chez I'enfant 1. Les

primaires ont été publiées, dont 2 chez I'adulte
conclusions de ces enquétes sont identiques aux études internationales précédemment citées et
montrent qu’une sous-estimation du RCV et de la prévalence de cette pathologie est certainement a

I'origine d’un défaut de prise en charge de cette pathologie.
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Tableau 16 : Résumé des réponses des médecins de soins primaires de différents pays sur la
connaissance de I’Hypercholestérolémie Familiale (HF) obtenus avec le questionnaire international
développé par Bell et coll. *°.

* 10 Pays : Australe, Japon Malaisie, Corée du Sud, Philippines, Hong Kong, Chine, Vietnam et Taiwan.
MG : Médecins Généralistes, RCV : Risque Cardiovasculaire. [Min — Max].

Année | Pays Médecins Questions | Résultats (2700 médecins au total)

2014 USA 102 Cardio Familier : 10%, Prévalence : 19%

2014 | Australie *° MG 19 Familier : 41% [28 — 62%]

2015 Japon MG, Cardiologues, 19 Recommandations : 47% [8 — 62%]
Corée du Sud | Endocrinologues, Description : 75% [68 — 89%]
Taiwan Gynécologues... Profil lipidique : 60% [35 — 74%]

2016 | Inde ' MG 19

Prévalence : 26% [11 — 32%)]
Transmission : 40% [26 —61%]

2016 Royaume- MG 19 RCV 18 % [2 - 30%]
Uni 103 Diagnostique sur la clinique
uniquement 46% [24 —68%)]

2017 10 pays * 1 | MG (1078) 19
Utilisation des Statines 90% [70 —

Spécialistes (257)

94%]
2017 Arabie- MG, Spécialistes 25 Dépistage enfant (13-18 ans) 46% [38
Saoudite ** 1 hépital - 52%]

HF en routine 56% [41-73%]

MG n°1 +++ 84% [8 — 92%]

Ainsi, notre étude confirme qu’en 2021, la connaissance de I’'HF n’a pas évoluée puisque nos résultats
sont comparables a ceux précédemment obtenus en ce qui concerne la prévalence, I'héritabilité, la
connaissance des algorithmes décisionnels de la DLNC et la prise en charge dés le plus jeune age chez
I'enfant.

Dans notre étude, les MG interrogés ne connaissent pas les algorithmes décisionnels par rapport aux
autres pays : 10 fois moins que la cohorte Anglaise et dans 10 pays de la région asiatique ol 43,5% a
47% [8 — 62] des MG connaissaient I'existence des criteres. Dans notre cohorte, c’est seulement 4%.
De méme 14,2% des MG de cette étude auraient engagé un dépistage en cascade, contre 65,9% des
Anglais, 47% [8 — 62] des 10 pays de la région asiatique et 25,9% des médecins d’Arabie-Saoudite.
Pourtant tout comme en Arabie-Saoudite, 36% des MG interrogés ont dans leur patientéle des patients

HF. Enfin, 34% des MG connaissent I'existence des centres spécialisés.
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Ainsi, tout laisse a penser que si les MG savent quels sont les traitements a utiliser chez les patients
dyslipidémiques HF, ils n’engageront pas de dépistage génétique en cascade et mettront en place une
thérapeutique adaptée que trop tardivement avec des objectifs trop faibles. Le délai moyen entre le
diagnostic de dyslipidémie et celui d’HF est de 18 a 19 ans dans les études des pays de la Loire 1% ou
des bouches du Rhéne 1%7. Dans I'étude des Bouches du Rhdne, c’est en moyenne, 14 sujets apparentés
par cas index qui auraient d(i réaliser un dépistage. En pratique, peu de bilans lipidiques ont été réalisés
(1 a2 apparentés), montrant qu’en 2021, le dépistage en cascade n’est pas effectué par les MG 17, On

peut donc penser que les MG de notre cohorte sous traitent les personnes atteintes d’HF.

Aide au dépistage précoce de I'HF

Tout comme les précédentes études publiées en France et a I'étranger, les MG de cette cohorte,
pensent que les cardiologues et les MG sont les professionnels de santé les mieux placés pour détecter
précocement I'HF (89 et 83%, respectivement). Et pourtant, il se jugent globalement « Non-familiers »
avec I'HF, pointant ainsi la nécessité d’'une formation autour de cette pathologie.

En France des programmes expérimentaux d’optimisation du repérage et de la prise en charge des
patients atteints d’HF sont en cours d’évaluation notamment sur le territoire du pays de Loire 1
d’Occitanie et des Bouches du Rhéne avec le programme DECHOL13 10819 | eg résultats préliminaires
de DECHOL13, ont montrés que la mise en place d’un programme pluridisciplinaire « Ville-Hépital »
permet une augmentation de 70 a 80% du nombre de cas diagnostiqués 15 mois aprées leur mise en
place %4108 Ainsi aprés 11 mois de suivi, le centre de référence de I’hdpital la conception a ’AP-HM
(Assistance Publique des Hopitaux de Marseille) a augmenté son taux de diagnostic de 80% avec 189
patients HF dépistés en 1 an contre 230 entre 2015 et 2017 1%, L’adressage des patients au centre de
Marseille a été pour 46% médié par les MG libéraux, 24% par les spécialistes hospitaliers et 22% par
les spécialistes de ville, montrant clairement que les MG libéraux en ville sont au cceur du dépistage
précoce de I'HF. Il sera intéressant d’utiliser cet auto-questionnaire validé auprés des MG Frangais pour
comparer les connaissances des MG ayant participés au programme DECHOL13 avec notre cohorte

afin de tester I'effet de ce programme sur I'évolution de leur connaissance.

Les MG de notre cohorte pensent qu’une aide au dépistage par des alertes leur serait nécessaire pour
91,3% d’entre eux. La plupart seraient favorables a une alerte de laboratoire sur le profil lipidique.
C’est d’ailleurs ce qui a été mis en place dans le programme DECHOL13 1%, ou sur les bilans lipidiques
issus des laboratoires, la phrase suivante a été rajoutée grace a l'implication des laboratoires via I’'URPS
des biologistes libéraux des Bouches du Rhone : « Taux de LDL-c > 1,90 g/L pouvant évoquer une
hypercholestérolémie familiale génétique. Une consultation aupres de votre médecin traitant est

recommandée ».
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La prise en charge des maladies chroniques est grandement améliorée par I'interdisciplinarité : la
coopération entre médecins généralistes, biologistes, pharmaciens, et infirmiers contribuera a la
qualité du dépistage et de la prise en charge de I'HF 1°,

Tout comme les résultats obtenus en 2015 par Farnier et coll. et auprés des MG des pays de la Loire 1%,
la méconnaissance de la prévalence de I'HF parait étre a I'origine d’'un défaut de sensibilisation de
cette pathologie. D’aprés I'étude de Dupouy réalisée en 2018, les freins principalement cités par les
MG du programme DECHOL13 sont : I'intérét du dépistage génétique non vu, la fausse croyance d’'une
faible prévalence de la pathologie, et le manque de temps en consultation 1°. Ce que nous retrouvons

dans notre étude.

Connaissance globale de I'HF

Notre étude montre qu’il y a une relation significative entre la connaissance globale de I'HF et le
nombre d’année de pratique d’une part et le suivi de patients HF d’autre part. Plus les MG suivent des
patients ou ont des années de pratique et meilleur est leur score de connaissance globale de I'HF. Cela
montre que la formation continue des médecins et la pratique améliore significativement la
connaissance de cette maladie et sa prise en charge. Cette relation n’est pas significative avec I'age
méme si les MG de plus de 45 ans ont un score de connaissance globale de I'HF plus élevé.

En revanche, aucune relation significative entre la connaissance globale de I'HF et le sexe, la pratique
rurale ou urbaine ou leur nombre de patient en file active des MG. S’il y a des actions de sensibilisation

a mener auprés des MG, elles ne doivent pas tenir compte de ces critéres.

En revanche, cette étude démontre qu’il y a une relation tres significative entre la familiarité avec I'HF,
c’est-a-dire la perception qu’ont les MG de la connaissance de cette pathologie et la connaissance
objective, mesurée a I'aide du score de connaissance globale. La moyenne du score de connaissance
globale est significativement plus élevée chez les MG s’estimant « Familiers » avec I'HF (7,00 % 0,24)
que chez les « Non-familiers » 6,08 + 0,28 (p= 0,001). Ainsi, 63,6% des MG « Non-familiers » avec I'HF
ont un score de connaissance globale de I'HF insuffisant, et a l'inverse, 64,4% des MG « Familiers »
avec I'HF obtiennent un score de connaissance globale acceptable soit > 6.

Ainsi, des programmes de formation continue ciblés sur les MG « Non-familiers » avec I'HF pourraient
étre mis en place a partir de la seule question n° 7 : « Connaissez-vous I'HF ? » avec un score allant de
1 a 7. Un e-learning pour '« Amélioration de la gestion de I'HF par des tests génétiques »

(https://cor2ed.com/) a été développé par des experts en France et aux Etats-Unis %, Il pourrait étre

proposé dans le cadre de la Formation Médicale Continue (FMC) ou lors de campagne locale, régionale
puis nationale ou via les réseaux sociaux et médiatiques aux médecins qui s’estiment « Non-familiers »

avec I'HF dans un premier temps.
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Afin de motiver et de sensibiliser les MG de notre cohorte, nous avons ajouté a la fin du questionnaire
un acces a la fiche réflexe développée par le programme DECHOL13 (Figure 18) et des liens vers les
centres spécialisés et I'association ANHET. Plusieurs participants, nous ont remerciés pour ce partage
et I'amélioration de leur connaissance. Le site Medicalcul créé par Philippe Mignard

(http://medicalcul.free.fr/), recense les principaux scores utilisés en médecine et classés par

spécialités, et est trés utilisé par les étudiants en médecine. Le score du DLNC ne faisait pas partie des
scores référencés. Nous avons au début de la publication du questionnaire demandé a son auteur de
I'ajouter afin de multiplier les possibilités d’accés au DLNC: il est désormais référencé ici:

http://medicalcul.free.fr/fhscore.html dans la spécialité médecine interne.

Obstacles au diagnostic et au traitement précoces de I'HF : perspectives
actuelles sur I'amélioration des soins aux patients

Comme le montre I'étude de Dupouy 1%, une maladie génétique est pour les MG trop souvent associée
a une maladie rare. Il est nécessaire de sensibiliser les MG sur la prévalence de I'HF et sur I'apport du
dépistage en cascade. Cela passe par une amélioration de la formation dés 'université puis au cours
de la pratique professionnelle avec une diversité dans les moyens d’information. Deux études menées
en 2011 en Australie et en 2015 aux Etats-Unis révélaient que les programmes scolaires concernant
I’'HF dans les facultés de médecine et de pharmacie relevait d’importantes lacunes 12113,

Une étude récente a fait le point sur les obstacles au diagnostic et au traitement précoces de I'HF et
sur les perspectives sur I’'amélioration des soins aux HF . Les obstacles connus au diagnostic précoce
et a la prise en charge de I'hypercholestérolémie familiale se retrouvent au niveau du diagnostic tant
chez les médecins que chez les patients (manque d’éducation, de familiarité, de connaissance des
conseils cliniques par les MG), au niveau de I’évaluation du RCV ou de nouvelles stratifications sont a
I’étude, au niveau des traitements (cibles LDLc non connues, co(t et acces aux médicaments, adhésion
a long terme au traitement hypolipidémiant et aux changements de mode de vie), et au niveau de la
mise en place de registres et de programmes nationaux. L'implémentation de ce genre de registre et
programmes nationaux de dépistage en cascade a permis a I'Espagne d’améliorer la prise en charge
de cette pathologie : en 1 an leur programme permet d’éviter 847 évenements coronariens et 203
déces dans la cohorte de 9000 patients HF suivi sur dix ans, soit 767 années de vie supplémentaires

ajustées en fonction de la qualité de vie, pour un co(it de 29608 € par années de vie gagnée *,

Les pouvoirs publics ont aussi un réle a jouer dans ce contexte : I'HF est trés peu connue dans la

114 ou méme auprés des journalistes scientifiques 1*°. Déja en 2015, une étude

population générale
menée par I'EAS, auprés de 12142 adultes dans 11 pays Européens montrait que 63% des interrogés
ne connaissaient pas I’HF. La France avait le plus bas niveau de sensibilisation avec seulement 41% %4,
Dans un article d’Avril 2021 intitulé « Quelles sont les maladies génétiques les plus courantes ? », et
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publié dans un revue de vulgarisation scientifique, Futura-Sciences, I’'HF ne fait pas partie de la liste 1*°,

alors qu’elle est plus fréquente que des maladies citées dans cet article.

D’autres approches plus sophistiquées peuvent aussi étre mise en place comme l'algorithme prédictif
FAMCAT (familial hypercholesterolaemia case ascertainment tool) qui comprend davantage de
variables cliniques interagissant entre elles pour améliorer l'identification des personnes en soins
primaires 89116117 | 'algorithme FAMCAT pourrait étre intégré dans les dossiers de santé électroniques

pour classer les patients en fonction de leur probabilité d’étre atteint d’HF.

Biais de I"étude

L'étude a certaines limites: en tant qu’enquéte, nos résultats montrent des associations et pas
nécessairement des relations causales. De plus, les résultats ne sont peut-étre pas généralisables
puisqu’il y a une surreprésentation des jeunes médecins femmes, constituant un biais de sélection
probablement via les groupes Facebook. Il est a noter qu’il peut aussi exister un biais de sélection des
MG puisque le critere d’inclusion principal est déclaratif. D’autre part nous n’avons pas d’idée de la
localisation des MG ayant participés a notre étude. Il est fort probable que les MG ayant répondus a
notre questionnaire soient aussi ceux qui sont le moins bien formés sur cette pathologie mais désireux
d’en savoir un peu plus, faisant ainsi un biais de sélection pouvant expliquer la faible connaissance de
la prévalence ou du score de la DLNC.

Cependant, les pratiques urbaines et rurales, en fonction des années de pratique ou du nombre de
patients suivi par les MG sont correctement représentées. De plus, cette étude cible parfaitement les
MG libéraux comme nous le souhaitions. Avec 150 réponses homogeénes entre les groupes
« Familiers » et « Non-familiers » avec I'HF, cette étude garde suffisamment de puissance pour utiliser

les résultats statistiques.
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CONCLUSION

Notre enquéte issue de questionnaires internationaux a été validée en France pour la premiére fois
avec d’excellentes cohérences internes et externes. Cet auto-questionnaire a ensuite été rempli par
150 MG Francais thésés. Notre étude révele que si les praticiens connaissent bien les caractéristiques
clinico-biologiques de I'HF, I'augmentation du RCV ainsi que les traitements de premiéres et deuxiémes
lignes, ils ne connaissent ni sa prévalence (11%), ni son héritabilité (35%), ni I'algorithme décisionnel
de la DLNC recommandé par les sociétés savantes Francaises et Européennes (4%). Les praticiens de
notre étude, plus jeunes que la moyenne nationale des MG, ne considerent pas que l'analyse
génétique soit nécessaire pour le diagnostic de cette pathologie (29%) et n’engageraient pas un
dépistage en cascade des apparentés au premier degré (22%). Ces praticiens sont peu nombreux a
connaitre I'existence de centres de références dédiés a I'HF (23%), et ne leur adressent donc pas de
patients.

Les praticiens de notre cohorte sont aussi moins bien sensibilisés que ceux des précédentes études
menées au Royaume-Uni, en Australie, en Arabie-Saoudite et dans 10 pays de la région Asie-Pacifique.
Cependant, les MG Frangais s’estimant plus familiers avec I’'HF, ou avec plus d’année de pratique ou
ayant des patients HF dans leur file active, ont des scores moyens de connaissance globale de I'HF plus
élevés que les autres.

Par conséquent, des efforts supplémentaires sont nécessaires pour mettre en place des programmes
de sensibilisation et de formation approfondis pour les MG. Ainsi, des programmes de formation
continue ou de sensibilisation, ciblés sur les MG « Non-familiers » avec I'HF pourraient étre mis en
place simplement a partir de la question n° 7 de notre questionnaire : « Connaissez-vous I'HF ? » avec

un score allantde 1a 7.

Il existe plusieurs obstacles de la part des patients, de leurs familles, des médecins et des systémes de
santé qui doivent étre améliorés pour identifier les cas index et initié des soins et des traitements. Le
co(t du dépistage génétique, la peur de ce dépistage, I'accés aux médicaments, I'adhésion a long terme
au traitement hypolipidémiant, les changements de mode de vie, la familiarité avec I'HF et la
connaissance des conseils cliniques par les MG en sont quelques-uns. Différentes stratégies de
détection et modéles de soins ont été mises en ceuvre dans certains pays pour surmonter ces
obstacles, permettant de souligner la valeur du dépistage en cascade de I'HF et la nécessité de suivre

et d'adhérer a un traitement a long terme.

Des programmes d’optimisation du repérage et de la prise en charge de patients atteints d’"HF sont en
cours d’essais en France démontrant encore localement et de maniéere préliminaire, qu’une approche

de santé publique avec une gouvernance « ville-hdpital » qui s’appuie sur l'interprofessionnalité en
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associant I'ensemble des professionnels concernés par cette pathologie permet d’améliorer le
dépistage et la prise en charge de cette maladie. Ainsi, les résultats préliminaires, du programme
« Ville-Hopital » DECHOL13 mené dans les Bouches-du-Rhéne, montrent que les MG sont ceux qui
dépistent le plus les personnes atteintes d’HF lorsqu’ils ont été sensibilisés a cette pathologie. Ceci
corrobore nos résultats : les MG de notre enquéte, tout comme ceux des enquétes internationales,
pensent qu’ils sont les mieux placés avec les cardiologues pour dépister précocement I'HF. C’est aussi
I'avis de la HAS et du CNGE qui estiment que les MG ont toutes les compétences requises pour une
prise en charge du RCV: approche centrée patient, prise en charge thérapeutique non-
médicamenteuse des facteurs de risque, prise en charge globale, prise en charge médicamenteuse,
éducation du patient et suivi. Mais la sensibilisation passe certainement par une amélioration de la
formation en génétique dés I'université puis au cours de la pratique professionnelle avec une diversité
dans les moyens d’information. Ceci est d’autant plus important que les MG vont dans les années a
venir étre de plus en plus confrontés a des maladies d’origine génétique au vu des progres, des
découvertes et de I'accessibilité des tests génétiques grace au séquencage nouvelle génération. Notre
guestionnaire ainsi validé pourra étre utilisé pour comparer les effets des programmes de formation

ou de sensibilisation sur I’évolution subjective et objective des connaissances des médecins Frangais.

73



RESUME

Contexte : L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une dyslipidémie héréditaire autosomique
dominante caractérisée par une augmentation du cholestérol transporté par les lipoprotéines de basse
densité (LDLc). La prévalence de sa forme hétérozygote est estimée a 1/250, ce qui en fait une des
maladies génétiques la plus fréquente. En I'absence de traitement spécifique, I'HF est responsable
d’une augmentation d’un facteur 13 a 18 du risque de coronaropathie précoce par rapport a la
population générale. Elle reste cependant sous-diagnostiquée et sous traitée. Les médecins
généralistes (MG), acteurs majeurs de prévention en soins primaires, sont en premiere lighe pour
participer a I'amélioration du diagnostic et de la prise en charge.

Objectifs : L'objectif principal de cette étude était d’évaluer les connaissances et la pratique des MG
Francais thésés, concernant le dépistage et la prise en charge de I'HF en utilisant un questionnaire
standardisé.

Méthodes : Pour cela nous avons élaborer un questionnaire en Francgais basé sur le questionnaire
international standardisé développé en Australie. Nous avons ensuite validé ce questionnaire apres
d’une cohorte de 39 médecins. Puis au travers de cet auto-questionnaires soumis par Internet, une
enquéte a été menée aupres d’un échantillon représentatif de 150 MG libéraux thésés, entre le
décembre 2020 et Avril 2021.

Résultats : Le questionnaire est validé : la cohérence interne du questionnaire a été évaluée avec le
coefficient alpha de Cronbach = 0,596 ; la cohérence externe évaluée par le k de Cohen = 0,72,
considérée comme un « accord fort ». Quatre-vingt-treize pourcent des MG de la cohorte ont une
activité libérale avec une moyenne d’age de 37,2 + 8,8 ans. A la question « Connaissez-vous I'HF ? », la
majorité (51,3%) des médecins se sont évalués a comme « Non-familiers » avec I’HF. Leur connaissance
de I'HF a été mesurée par un score de connaissance globale de I'HF calculé en additionnant les
réponses correctes des MG aux 11 questions sur la connaissance de I'HF (score total sur 12). Ainsi, les
MG qui s’estiment « Non-familiers » avec I'HF ont bien un score de connaissance globale
significativement plus faible que ceux qui se considére comme « Familiers » (moyenne + CV : 6,08 +
0,28 contre 7,00 + 0,24, respectivement ; p <0,001). Cette connaissance globale de I’'HF augmente aussi
significativement avec les années de pratique (< 5 ans =6,19 £ 0,28 ; 6-15 ans = 6,71 £ 0,21 ; > 15 ans
7,20 £ 0,30, p = 0,039). Les MG de cette cohorte connaissent les caractéristiques clinico-biologiques de
I"HF (64%), ainsi que I'augmentation du RCV gu’encourent les patients (40%) et des traitements de
premiére et deuxiéme ligne (>92%). Cependant, ils ont peu de connaissance de la prévalence (7,3%),
des modalités de diagnostic : algorithmes décisionnels (4%), nécessité d’un dépistage génétique (19%),

d’un diagnostic en cascade (14%), et du traitement des enfants (14%).
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Conclusion : Le manque de connaissance de I’'HF et de sa prévalence est probablement a I'origine d’un
défaut de diagnostic conduisant a une prise en charge inadaptée de cette maladie. Des efforts
supplémentaires sont nécessaires pour mettre en place des programmes de formation adaptés et
approfondis pour les MG, notamment avec des approches « ville-hdpital » et qui s’appuient sur
I'interprofessionnalité en associant 'ensemble des professionnels concernés par cette pathologie.
L’envoi d’un e-learning, d’une fiche réflexe avec les coordonnées des centres spécialisés a tous les MG
s’estimant « Non-familiers » avec I'HF pourrait étre une piste rapide de sensibilisation. Notre
questionnaire pourra ensuite étre utilisé pour comparer les effets des différents programmes de
formation ou de sensibilisation sur I’évolution subjective et objective des connaissances des médecins

Francgais.
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ABSTRACT

Title: Development and validation of a standardized questionnaire to assess French General

Practitioners’ knowledge, awareness, and practice regarding familial hypercholesterolemia.

Background: Familial hypercholesterolemia (FH) is a frequent autosomal dominant disorder associated
with premature atherosclerotic cardiovascular disease. FH is characterized by an increased in
cholesterol transported by low density lipoproteins (LDLc). The worldwide prevalence of its
heterozygous form is estimated to be 1/250. This is one of the most frequent genetic diseases. In the
absence of specific treatment, this pathology is responsible for an increase by a factor of 13 to 18-fold
of the risk of premature coronary artery events. However, there is a lack of information on the health
care of FH, and this pathology remains underdiagnosed and undertreated. General practitioners (GPs)

are the major players to participate to detect FH and need to be involved in the care of FH patients.

Objective: The main objective of this study was to assess French GPs’ awareness, practice, and

knowledge regarding FH using a standardized questionnaire.

Methods: We have translated and developed a questionnaire in French based on the standardized
international questionnaire previously published in Australia. Then, we have validated this
guestionnaire on a cohort of 39 physicians. This self-administered questionnaire was submitted to
French GPs by Internet. A survey was carried out among 150 French GPs, between December 2020 and

April 2021.

Results: The consistency of the questionnaire assessed with Cronbach's alpha (0.596) and Cohen's k
coefficients (0.72), report a “strong agreement”. Ninety-three percent of GPs in the cohort are self-
employed with an average age of 37.2 + 8.8 years. To the question " How familiar are you with FH?",
the majority (51.3%) of physicians rated themselves as" Not familiar ". Their knowledge of FH was
measured by a mean knowledge score calculated by adding GPs' correct answers to 11 knowledge
guestions. Thus, GPs who consider themselves “Not familiar” have a significantly lower mean
knowledge score than those who consider themselves to be “Familiar” (6.1 + 0.3 and 7,0 + 0.2,
respectively; p <0.001). This mean knowledge score also increases significantly with the years of
practice (<5 years =6.2+0.3; 6-15 years = 6.7 £ 0.2;> 15 years 7.2 £ 0,3, p = 0.039). GPs in this cohort
know the clinical and biological characteristics of FH (64%), the increase in their cardiovascular risk
(40%) as well as first- and second-line treatments (> 92%). However, there have a lack of knowledge of
the prevalence (7.3%), diagnostic modalities including decision algorithms (4%), needs for genetic

testing (19%), cascade diagnosis (14%) and treatment of children (14%).

76



Conclusion: The lack of GPs’ knowledge and awareness, regarding FH is probably at the origin of a gap

in the diagnosis and the management of this disease. Additional efforts are needed to set up an

adapted training programs for GPs. "City-hospital" programs based on inter-professionalism can

achieved this goals. Sending an e-learning, a reflex sheet with the contact details of specialized centers

to all GPs who consider themselves "Not familiar" with HF could be a quick way to increase their

awareness. Our validated standardized questionnaire can then be used to compare the effects of

different training on the evolution of French physicians’ knowledge and practice.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire international original de 19 questions publié
par Bell et Coll. %°.

Questionnaire on knowledge and awareness of familial hypercholesterolemia (FH)
administered to Saudi physicians.

The survey is anonymous and participation is not obligatory.

Section 1: Physician’s Demographics

1. What is your age?
Years

2. What is your gender?
o Male
o Female

3. What is your primary medical specialty?
o Family Medicine o Cardiology
o Endocrinology o OB/GYN
0 Internal medicine
o Pediatrics

4. What is your level of training?
0 Resident o Registrar
o Consultant
5. How many years have you been in practice since completing your medical school?
# of years

Section 2:

6. How familiar are you with familial hypercholesterolemia? Please use a 10-point
scale where 1 means “Not at all familiar” and 10 means *“Extremely familiar”.

1 7
Not at all 2 3 4 5 6 Extremely
familiar familiar

The following questions are specific to familial hypercholesterolemia. Please respond to the
best of your knowledge, and if you are unsure on any question, select “Don’t know.”
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7. Which one description below best describes familial hypercholesterolemia?

0 The presence of family members with diagnosed high cholesterol

0 A genetic disorder that is characterized by very high cholesterol and a family history
of premature heart disease

o0 The presence of multiple lipid abnormalities that may be genetic in nature

o An ultra-rare, potentially fatal condition caused by cholesterol levels that can be up to
six times the normal level

o Don’t know

8. What is the prevalence of heterozygous familial hypercholesterolemia in general
population?
0 1in 100 persons o 1 in 500 persons o 1in 1,000
persons o 1 in 2,000 persons o 1 in 5,000 persons
o Don’t know

9. What is the likelihood that first-degree relatives (i.e. parents, siblings and children) of
someone who has familial hypercholesterolemia will also have FH themselves?
0 0% o 25% o 50% o 75% o 100%
o Don’t know

10. Across all age groups, how much greater is the risk of premature coronary heart
disease (CHD) in untreated familial hypercholesterolemia patients compared to the
general population? Please answer to the best of your knowledge.

0 2times greater o 5 times greater o 10 times
greater o 20 times greater
o Don’t know

11. When you are assessing a patient’s family history, at what age for males and females
do you consider heart disease to be premature?

0 Premature heart disease in Males: # Years of age or younger
o Premature heart disease in Females: # Years of age or younger o
Don’t know

12. In patients with documented premature coronary artery disease which one of the
following do you routinely carry out?
o0 Examine for arcus cornealis o Examine for tendon
xanthomata
0 Take a detailed family history of coronary artery
disease 0 Screen close relatives for
hypercholesterolemia o All off the above
0 None of the above

13. An accurate diagnosis of FH can only be made via genetic testing. Is this statement true
or false?
0 True o False
o Don’t know
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14. Which, if any, of the following have been recognized to further increase the
cardiovascular risk of someone with familial hypercholesterolemia? Please select all
that apply.

Elevated Lipoprotein(a) o Smoking

o0 Elevated C-reactive protein

o0 Type 2 Diabetes o None of the above

o Don’t know

o

15. In your view, which healthcare providers would be most effective at early detection
of familial hypercholesterolemia and screening first-degree relatives? Please select
up to two.

Lipid specialists o PCPs o Cardiologists o Pediatricians

0 OB/GYNs

o Endocrinologists

0 Other (please specify)

(@]

16. Have you ever diagnosed patient with FH?
o Yes
o No

17. Have you ever followed patient with FH?
o0 Yeso No
o Don’t remember

18. Which one of the following choices could help you in the detection of FH in your
practice?

o Laboratory comment on lipid profile alerting a possible FH o Alert by the clinical
software system in your practice o Direct telephone call from the laboratory o All of
the above o None of the Above

o0 Other (please specify)

o Don’t know

19. If you have patients with FH under your care do you routinely screen their close
relatives for this condition with lipid profile?
o] Yes, patient’s children only
o] Yes, patient’s children and other close relatives
0] No
o] Not applicable

20. Are you aware of these Clinical diagnostic algorithms to diagnose patients with FH?

0 The Simon Broome criteria O Yes o No
0 The Dutch Lipid Clinic Network DLCN 0 Yes o No
criteria

0 The US MedPed Program o Yes o No
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21. At what age would you test young individual for hypercholesterolemia in a family
with premature coronary heart disease?
o] 0-6 years o 7-12 years o 13-18 years o None of the above
o] Don’t know

22. Are you aware of the cascade screening for patient with familial
hypercholesterolemia?
o] Yes
0] No

23. Are you aware of any specialist clinical services for lipid disorders to whom you can
refer patients?
o] Yes
0] No

24. An LDL target for adults with FH is:
0 < 1.8 mmol/L (< 70 mg/dL)
0 < 2.5 mmol/L (<100 mg/dL)
0 < 3.3 mmol/L (< 130 mg/dL)
o Don’t know

25. An LDL target for FH adults with known CHD or diabetes is:
0 < 1.8 mmol/L (< 70 mg/dL)
0 < 2.5 mmol/L (<100 mg/dL)
0 < 3.3 mmol/L (< 130 mg/dL)
o Don’t know

26. Patients with FH should receive which one of the following medication as first-line
treatment? Please select one option only. 0  Exchange resins / bile acid sequestrates
o] Ezetimibe o Statins 0 Fibrates o Nicotinic acid
0] Don’t know

27.  Which drug combinations do you use to treat sever hypercholesterolemia? Please
select all that apply
o] Statin + Exchange resins / bile acid sequestrates
Statin + Nicotinic acid o Statin + Ezetimibe o Statin + Ezetimibe+ Nicotinic acid
Statin + Ezetimibe + Exchange resins / bile acid sequestrates
Other (please specify)
None of the above

O OO0 O

28. Are you aware to these medications for FH patients beside statins?

0 PCSKQ inhibitors o Yes o No
0 Lomitapide (MTP) inhibitor. 0 Yes o No
O Mipomersen  (an  antisense 0 Yes o No

oligonucleotide inhibitor)
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Annexe 2 : Questionnaire de 26 questions sur la pratique des médecins
généralistes Francais concernant le dépistage et |la prise en charge de
I"hypercholestérolémie familiale envoyé au cours de |"étude.

Ce questionnaire pouvait aussi étre rempli en ligne a [I'adresse suivante
https://forms.gle/qRDXxa3k54sC7RCS7

L’hypercholestérolémie familiale quand y penser, que faire ?

Pratique des médecins généralistes Francais concernant le dépistage et la prise en charge de
I’hypercholestérolémie familiale.

Bonjour,

Je m’appelle Lionel Bert, et je suis interne en médecine générale a Marseille.

Je réalise une thése sur I’'hypercholestérolémie familiale (HF).

Je souhaite vous demander, a vous médecins généralistes, qui étes au coeur des soins premiers, qui
étes amenés a dépister les personnes atteintes d'hypercholestérolémie familiale comment vous les
prenez en charge.

La recherche de cas index est primordiale pour le dépistage de cette maladie. Et I'efficacité de cette
approche repose sur une prise en charge précoce et donc sur I'implication des médecins généralistes
principaux acteurs des soins primaires.

Pour participer a cette étude, nous vous demandons de remplir ce questionnaire qui vous prendra
environ 5-10 minutes maximum.

Vous étes concernés si vous étes un médecin généraliste thésé.

Ce questionnaire est basé sur le questionnaire international publié dans I’étude de Bell et collaborateur
% puis repris dans plus de 16 pays depuis 1°%. Il nous permettra de comparer les données francaises
aux données internationales.

Les résultats obtenus feront I'objet de ma thése et pourront étre publiés dans des journaux locaux
et/ou internationaux.

Les informations individuelles que vous allez nous communiquer sont strictement confidentielles,
anonymes et ne seront pas disponibles publiquement. Nous ne collecterons pas de données a
caractére personnelle.

Ce travail de these en médecine générale est effectué sous la direction des Dr Sophie BELIARD
(Endocrinologie, Hopital La Conception, Marseille) et Dr Malika GHALI (Maitre de conférences en
médecine générale).

Les résultats obtenus feront I'objet de ma thése et pourraient étre publiés dans des journaux locaux
et/ou internationaux.

Chéres consceurs, chers confréres, merci d’avance pour votre aide et pour votre participation a cette
étude.

Vous trouverez une fiche réflexe et des coordonnées utiles a la fin du questionnaire en ligne.
Ce questionnaire peut aussi étre rempli directement en ligne a I’adresse suivante :
https://forms.gle/qRDXxa3k54sC7RCS7

Pour toutes questions supplémentaires merci de me contacter par mail :
lionel.bert.0@gmail.com I!

-
[ Oui, je suis d’accord pour participer a cette étude. Ha, r
[J Oui, je suis un(e) médecin généraliste thésé(e). E'
|
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https://forms.gle/qRDXxa3k54sC7RCS7
https://forms.gle/qRDXxa3k54sC7RCS7
mailto:lionel.bert.0@gmail.com

1. Quel est votre age ? ans
2. Vous étes: Cd Un homme
O Une femme
] Je ne souhaite pas le préciser
3. Depuis combien d’années pratiquez-vous ? ans
4. Approximativement, combien de patient avez-vous en charge ? patients
5. Quel est votre temps de pratique ? Votre réponse doit faire 100%.
Libéral %
Hopital %
Recherche / autre %
Total 100 %
6. Votre activité principale est ?
O Urbaine
Il Rurale
7. Connaissez-vous I'hypercholestérolémie familiale ?
Merci d’utiliser I’échelle de 1 a 7 ci-dessous.
1 2 3 4 5 6 7
[0 Aucune connaissance U | Ll O O [ Spécialiste
8. D’apres vous, quelles sont les caractéristiques de I’"hypercholestérolémie familiale ?

(Merci de ne cocher qu’une seule proposition).

[1 La présence d’'un membre de la famille avec un diagnostic de cholestérol élevé

[1 Une maladie génétique caractérisée par un taux de cholestérol trés élevé et des antécédents
familiaux de maladie cardiaque prématurée

1 La présence d’anomalies au bilan lipidique qui peuvent étre de nature génétique

[1 Des conditions ultra-rares et potentiellement mortelles causées par des niveaux de
cholestérol pouvant atteindre jusqu'a six fois le niveau normal

(1 Autres (veuillez préciser)

[1 Je ne sais pas
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9. Lequel des profils lipidiques suivants correspond le mieux au diagnostic d'hypercholestérolémie

familiale

?

Normes OA OB Oc ) OE
Cholestérol <2.1g/L 2.3 2.4 3.1 2.1 2.8
total
Triglycéride <1.5¢g/L 3.0 10.8 1.0 1.15 0.9
HDL cholestérol <0.4g/L 0.3 0.4 0.4 0.66 1.35
LDL cholestérol <1.35g/L 1.5 - 2.5 1.2 1.3

10. Laquelle des propositions suivantes pourrait vous aider a détecter I'hypercholestérolémie familiale

(HF) dans votre pratique quotidienne ?

1 Alerte de laboratoire sur un profil lipidique pouvant étre compatible avec une éventuelle
hypercholestérolémie familiale

1 Alerte par le logiciel clinique que vous utilisez

1 Appel téléphonique du laboratoire

1 Toutes ces réponses

1 Autre (veuillez préciser)

1 Je ne sais pas

11. Quel est la prévalence de I'hypercholestérolémie familiale en France ?

[11/100 personnes
[0 1/250 personnes
1 1/1000 personnes
1 1/2000 personnes
1 1/5000 personnes
1 Je ne sais pas

12. Quelle est la probabilité que les apparentés au premier degré (parents, freres, sceurs et enfants)

d'une personne atteinte d'hypercholestérolémie familiale soient atteints de la maladie ?

0o%

025%
150 %
075%
] 100 %

[ Je ne sais pas
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13. Le risque de maladie coronarienne prématurée est augmenté chez les patients atteints

d'hypercholestérolémie familiale non traitée d’un facteur :

a2

s

110

120

150

(1 Je ne sais pas

14. Lorsque vous évaluez les antécédents familiaux d’un patient, a quel age pour les hommes et les

femmes considérez-vous que les maladies cardiaques sont « prématurées » ?

Maladies cardiaques sont « prématurées »
Chez ’'homme : ans ou moins [1 Je ne sais pas
Chez la femme : ans ou moins [1 Je ne sais pas

15. Quelle est votre attitude clinique devant un patient atteint d'une maladie coronarienne

prématurée ?

1 Recherche d’arcs cornéens

1 Recherche de xanthomes tendineux

[1 Recherche d’antécédents familiaux de maladie coronarienne

1 Prescrire un bilan lipidique aux proches pour dépister une hypercholestérolémie
[ Toutes les propositions ci-dessus

1 Je ne sais pas

16. Connaissez-vous ces algorithmes de diagnostic pour I'aide au diagnostic des patients atteints

d'Hypercholestérolémie familiale ?

[1 Les critéres de Simon Broome : [ Oui O Non

O Les critéres du Network de la Dutch Lipid Clinic : L] Oui ] Non
(DLCN Criteria)

O Le Programme US MedPed : [ Oui O Non

17. L'énoncé suivant est-il vrai ou faux ?

Le diagnostic formel de I'hypercholestérolémie familiale repose sur la génétique ?

U Vrai
L] Faux
1 Je ne sais pas
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18. Combien de patients atteints d’'une hypercholestérolémie familiale suivez-vous actuellement ?

(Mettre 0 si aucun)

patients (] Je ne sais pas

19. Si vous suivez des patients atteints d'hypercholestérolémie familiale, avez-vous prescrit un bilan

lipidique aux apparentés au premier degré ?

(Merci de ne cocher qu’une seule proposition)

I Non

1 Oui, aux enfants des patients seulement

[1 Oui, aux enfants des patients et a leurs apparentés au premier degré
[1 Je ne sais pas

20. A quel age prescrivez-vous un bilan d'hypercholestérolémie chez les jeunes individus issus d’une

famille avec une maladie coronarienne prématurée ?

0-6ans
7-12ans
13-18 ans

Aucune des propositions ci-dessus
Je ne sais pas

OooOoo0onOonO

21. Quelle est la cible de LDLc pour les adultes atteints d’hypercholestérolémie familiale ?

(Veuillez sélectionner toutes les propositions qui vous semblent justes)

\

O LDLc < 0.7 g/L ou = 50% de réduction par rapport au taux de base initial en prévention
secondaire

O LDLc < 1.3 g/L ou = 50% de réduction par rapport au taux de base initial en prévention
secondaire

[0 LDLc< 1.3 g/Lou =50% de réduction par rapport au taux de base initial en prévention primaire
[0 LDLc< 1.9 g/L ou 2 50% de réduction par rapport au taux de base initial en prévention primaire

[0 LDLc < 1.9 g/L ou 2 50% de réduction par rapport au taux de base initial en prévention
secondaire

1 Je ne sais pas

22. Quels médicaments utilisez-vous pour traiter I'hypercholestérolémie familiale ?

(Veuillez sélectionner toutes les propositions qui vous semblent justes)

LDL aphérese

Chélateurs d'acide biliaire (Questran)
Ezetimibe

Statines

OooooOoa

Fibrates
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Il Aucune de ces propositions

23. Quels traitements utilisez-vous si I'objectif de LDLc n’est pas atteint aprés un traitement par
statines ?

(Veuillez sélectionner toutes les propositions qui vous semblent justes)

Statines + chélateurs d'acide biliaire (Questran)

Statines + Ezetimibe

Statines + Acide Nicotinique

Jadresse a un spécialiste pour envisager un traitement par inhibiteur PCSK-9
Aucune de ces propositions

goooan

24. A votre avis, quels professionnels de santé peuvent étre impliqués pour détecter rapidement

I'hypercholestérolémie familiale et dépister les parents au premier degré ?

(2 réponses maximum)

1 Médecins généralistes

[ Cardiologues

L] Pédiatres

1 Gynécologues / Obstétriciens
1 Endocrinologues

[ Autres (merci de préciser)

25. Connaissez-vous des services spécialisés pour la prise en charge de I’hypercholestérolémie
familiale auxquels vous pouvez adresser vos patients ?

O Oui
[ Non

26. Avez-vous adressé des patients atteints d'hypercholestérolémie familiale a ces services ?

] Oui
O Non
O Je ne sais pas

Je vous remercie pour avoir rempli ce questionnaire.
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