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DUFOUR Jean-Charles

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

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)



REMERCIEMENTS

Aux membres du jury

A Monsieur le Professeur René VALERO, pour m’avoir fait ’honneur de présider
ce jury et de diriger ce travail. Merci de m’avoir proposeé ce sujet d’étude. Merci pour
VOS précieux conseils, pour tout le temps que vous m’avez consacré et pour votre
patience. Etre interne au sein de votre service a été une expérience trés
enrichissante. Veuillez recevoir 'expression de ma gratitude et de mon profond

respect.

A Madame le Dr Sophie BELIARD, merci de 'honneur que vous me faites de juger
ce travail, merci pour votre pédagogie et votre gentillesse. Un grand merci pour
m’avoir également proposé ce sujet d’étude. Soyez assurée de ma sincere

reconnaissance.

A Madame le Dr Marion MONCLAR, merci pour avoir accepté d’étre membre de ce
jury de thése. Merci pour le regard que tu porteras sur ce travail. Soit assurée de ma

sincere gratitude.

Mais également,

Aux médecins ayant accepté de répondre a mon questionnaire, a Hedi pour ta
gentillesse, ta disponibilité et tes conseils.
Aux médecins et services hospitaliers qui m’ont accompagné durant I'internat et qui

ont participé a ma formation et mon épanouissement professionnel.

A mes amis

A Florian, bien plus qu’'un ami, merci pour toutes ces parties endiablées sur FIFA en
refaisant le monde, d’avoir été présent depuis le début et d’étre un soutien énorme, A
Rémi pour ta joie de vivre et tes « ragequit » qu’on aime tant, A Brian pour ta bonne
humeur et tes plans festifs, A Baptiste pour tes apéros healthy et gourmands ainsi
gue pour tes filouteries en soirée, A Théo pour ta gentillesse et ta confiance méme si
tu ne veux pas revendre ton babyfoot, A Arthur pour ton humour et tes blagues et ton

talent de « photoshoper », A Maxime pour tous ces doux mots adresseés la famille.



Merci aux Khabas pour toutes ces aventures réalisées depuis le début, pour ces
moments passés, les délires et fous rires, merci de m’avoir également supporté
depuis toutes ces années, pas merci de ne pas m’avoir ramené mes Birk’ de Croatie
et un grand merci également a Maidou joyeuse nouvelle maman, a Marion, a Marie-

So, a Mélanie, a Anais, a Magalie et Malo.

A Guillaume, merci pour ce binbme « Tic et Tac » pour faire face a toutes ces
années d’études et les rendre plus agréables, merci pour cette complicité. Merci
également a Kelly pour ta gentillesse, dédicace aux soirées films d’horreurs que tu
aimes tant ! Et merci a Polpette pour ses regards qui jugent et aux aboiements de
Hulk !

A Alexis, une de mes plus belles rencontre durant I'externat, merci tous ces moments
de bonheurs et de fous rire partagés, merci pour ta précieuse amitié, a nos futurs
projets pro, a ta générosité et a Soléne pour ta gentillesse, vous faites une famille
formidable.

A Astrid, merci pour ta joie de vivre que tu ne transmets rien qu’avec ton sourire et &
Pilou pour ton agréable extravagance et ta bonne humeur, merci <3.

Aux cointernes des urgences adultes, notamment merci a Julie ma copine de
blagues qui n’arrive pas encore a ma hauteur, a Marion pour ton rayonnement de
joie et de positivité, a Ricco alias I'avion de chasse. Et aux partenaires des urgences
pédiatriques, a Clémence méme si tu t'en va loin de nous <3, a Lucille qui imite
extrémement bien le thon et aux autres avec qui ce stage est passé bien vite en
votre compagnie. Merci aux cointernes qui ont fait un bout de chemin avec moi
durant cet internat notamment Laura, Alex, Emilie et méme dés I'externat en
particulier Paupau et ClemClem et Anna et Malou, Julien.B méme si on s’est moins
vu ces derniers temps, toujours ravis de vous retrouver.

A Lolita et Cédric, merci pour votre bonne humeur, ces parties de péche et surtout
pour le futur four a pizza.

A Queja, merci pour ton humour si fin et si subtile surtout avec ton acolyte Tich’,
merci & Marine tata d’iléon, a Lucie et Charles pour ces parties des aventuriers du
rail, pour ces moments partagés avec vous. A Florian pour tes précieux conseils et
pour avoir été présent durant le stage d’endoc. A Alexis F, merci d’entretenir avec
ces matchs de squash intenses autour d’anecdotes rigolotes, a Maxime pour ton

énergie et cette expérience Mancunienne, merci a vos moitiés.



A ma famille

A vous mes parents, merci pour ce soutien sans faille, et qui sans vous rien n’aurait
été possible. Merci d’avoir été présents et qui ont tout fait pour que ce jour soit
réalisable.

A ma sceur, a mon frére et a mon beau-frére, qui ont toujours crus en moi et m’ont
soutenu, je suis fier de vous et fier de vos filles qui sont niéces formidables : Eléna,
Naomi, Alice.

A tous mes oncles et tantes, notamment merci & mon parrain Lalou, a ma tata
Catherine pour ces bons petits plats, évidemment une énorme pensée a ma
marraine tata Marie. A mes cousins et cousines, Matieu, Thomas, Adrien, Jenifer,
Aurélie, Virginie, Antoine, Louis et petits cousins que jaimerai voir plus souvent et qui
ont m’ont accompagné durant toute mon enfance avec des souvenirs pleins la téte.
A ma mémeé que j’aime, merci pour absolument tout, a ma mamie et mes grands-

peres qui sont la-haut.

A ma belle-famille

A mes beaux-parents Véronique et Nicolas merci pour votre soutien, merci de
m’avoir si bien accueilli dans votre famille, merci pour tout. A Nana, merci pour ces
parties de scrabble endiablées, pour les bons petits plats préparés durant mon stage
et a Babé, merci pour m’avoir toujours soutenu et cru en moi.

A Lucas, Chloé, Julia, Agathe, Antoine, Mireille pour toutes les vacances et week end
agréables passés en votre compagnie avec cette touche d’humour.

A Philippe et tous les autres que je n’ai pas cité mais qui ont participé a tous ces
moments sympathiques passés ensemble

A Juliette, Doudou, mon amour, qui partage ma vie depuis 2015, qui m’a fait vivre
tellement de merveilleux moments et de choses, ces voyages extraordinaires en ta
compagnie etc. Merci pour tout ce que tu as fait de moi, encore tellement de choses
a partager avec toi, merci de rendre chaque jour de ma vie meilleure avec
notamment cette magique nouvelle. Merci a notre futur enfant, tu nous apportes déja

beaucoup de joie, hate de faire ta rencontre...Et bisous et dédicace a lléon <3.



Table des matieres

L. INEFOAUCTION .. 3
a) L’hypercholestérolémie familiale...............c.coovriiiiiiiii e, 3
1. Geénéralités et EPIdEMIOIOGIE ......cccvvviiiiiiiii e 3

FZ I 1 = o 1 1= £ 6

3. Traitement de I'’hypercholestérolémie familiale............ccccccccoeeiiiiiiiiiiiinnnnnnn. 13

4. Stratégies de dépistage et de SOINS..........coeevviiiiiiiieeeieeeeee e 23

b) Parcours de soins : DECHOLLS ........oooviiiiiiii e 26
C) Objectifs de letUde ........uvveiiiii e 29
[I.  Matériel et MEtNOUES. ..........eeiiiiiiei e 30
) Type de letude ... 30
b) Population de Fétude ..............uuiiiiiiiii 30
C) QUESHIONNAIIE ... 30
d) ReCUEI S UONNEES .......ooiiiiiiiiiiitei e 31
€) ANalyses StatiStQUES .......coooiieeeeeee e 32
. RESURALS......eeiiiiiii et e e e e e 33
a) Diagramme de flUX..........oueiiiii i 33
D)  ODbjeCtif PrIMAITE.......ccceeeeeeee e e e eaanns 33
1. Description de la population des MEdecCinS ...........ccceeeieeeiiiiiiiiiiiiii e, 34

2. Description des PatieNtS ........ccoovviiiiiiiiii e 35

3. Découverte du parcours de soins DECHOLL3 ............ooovviiiiiiieeeeeeeeeiiin, 37

4. Satisfaction de la fiche d’adressage ..........coovvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 38

5. Accessibilité a une consultation spécialisée DECHOL13 ..........ccccccvvvveeeenn. 38

6. Reéception et satisfaction du contenu de la fiche RCP.........ccccoooovivvviiiinnnnnn. 39

7. Amélioration des connaissances et de la pratique .........cccccevvveviiiiiiiineeeenn. 39

C) ODJectifS SECONAAIIES ......ccoeeeeeeeeeeeeeeee e 40
1. Comparaison des médecins participants et non participants....................... 40



2. Evaluation des recommandationS deS RCP .....cuieieiiiieee e 40

3. Modifications du bilan lIPIdIQUE ..........coooeeiiiiieee e 44

4. DEPIStage €N CASCAUR .......cceeeiieeiiiiiie e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e 46

[V, DISCUSSION ..eiiiiieeieiiitt ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e s a e 48
a) Limites de Fétude.........oovveeiii i 48
D) FOrces de U ......ccooiieee e 48
C) ANAlySe deS NESUNALS.........uoiii e e e e 49
) PEISPECLVES ....uiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e 53
V. CONCIUSION ... 55
VI.  Références bibliographiques ..............ceeiiiiiiiiiiiiiiee e 56
VII.  Table des illUSTratioNS ..........coooeiiiieeeeeeeee e 64
VI ANNEXES ...ttt e e e e e e e e e e e e e e enee 65
IX.  Liste deS @abréVIiatiONS .........ccoouiiiiiiiiiiiiiieie e 73



l. Introduction
a) L’hypercholestérolémie familiale
1. Généralités et épidémiologie

L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une des maladies génétiques les plus
fréequentes. Elle se traduit par des taux élevés de low density lipoprotein-cholesterol
(LDL-c) sanguin deés la naissance et touche aussi bien les hommes que les femmes
(1-3).

Sa transmission est autosomique dominante, c’est-a-dire qu’il suffit que 'anomalie
génétique ne touche qu’un seul exemplaire du géne pour que la maladie soit présente.
Elle se transmet donc par un des deux parents, c’est la forme la plus répandue appelée
« hétérozygote» (HFhe) (Figure 1) (4).

Dans ce cas, tout malade porteur d’'une anomalie génétique sur un exemplaire du géne

a un risque de 50% de le transmettre a ses enfants.

Figure 1 : Transmission autosomique dominante
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Dans des cas beaucoup plus rares (de I'ordre d’environ 1 personne sur 160 000 a 320
000), 'anomalie touche les deux exemplaires du géne hérités par chaque parent, c’est
la forme appelée « homozygote » (HFho) (9,10).

Si les deux parents sont atteints d’HF, a chaque naissance, I'enfant a 25 % de chance
d’étre non atteint (sain), 25% de risque d’étre atteint d'HF homozygote (HFho), 50%
de risque d’étre atteint d’'HFhe (Figure 2).

Cette forme homozygote est associée a une hyperlipidémie encore plus sévere avec
des taux de LDL-c 6 a 8 fois supérieurs a la population générale, et I'apparition
d’évenements cardiovasculaires (CV) trés précoces nécessitant une prise en charge

dans des services spécialisés.

Figure 2 : Transmission de la forme homozygote

Mere Pére

HF hétérozyqote HF hétérozygote

@ corie -samE- DU GENE
@ corie -0éFeCTUEUSE- DU GENE

-z:m-

L’hypercholestérolémie familiale affecte environ 30 millions de personnes dans le
monde, avec une prévalence estimée de 1 personne sur 200 a 300 dans la population
générale (5,6).

L’estimation de la prévalence de I'’hypercholestérolémie familiale se précise et la
prévalence augmente de plus en plus au fur et a mesure du nombre de publications
de nouvelles d’études (7). Pendant des années, la prévalence mondiale était estimée
a 1/500 sur la base de I'étude Goldstein et al (8).



La prévalence de I'HF dans la population générale est inconnue dans 90% des pays
du monde (5).

L’hypercholestérolémie familiale est sous diagnostiquée avec un taux de dépistage
estimé initialement en France de 1% sur la base d’'une fréquence de 1/500 dans la
population générale (Figure 3) (11,12).

En France, une méta-analyse récente estime 'HFhe a environ 1 personne sur 250
sans distinction homme et femme, soit environ 300 000 personnes avec plus de 90%

des personnes atteintes d’HF qui ne seraient pas diagnostiquées (13).

Figure 3 : Pourcentage estimé d’individus diagnostiqués avec une HF dans différents pays

Number of FH (estimated based on 1/500) Dlagnosed FH (estimated)
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Les patients atteints d’'HF ont un développement d’athérosclérose significativement
élevé avec des complications CV graves.
En effet :
- Le risque coronarien est multiplié par 13. En I'absence de traitement, 50%
des hommes avant 50 ans et 30% des femmes avant 60 ans atteints d’'HF
auront un événement coronarien (14).
- Le 1° évenement CV survient chez des personnes jeunes, en général avant
50 ans. Une étude récente réalisée grace au registre francais de 'HF (> 6000

patients) montre que I'age du 1" évenement CV était de 47 ans (15).



- L’age moyen de déces est jeune (environ 60 ans dans une récente cohorte
norvégienne) (Wallas Krogh et al. Eur Heart J 2015).
- Les patients ont un taux élevé de récidives (en moyenne 2 évenements CV

par patient) (15).
2. Diagnostic

Le sous-diagnostic de la maladie entraine une répercussion sur la qualité et la durée
de vie chez les patients atteints d’HF, il existe une nécessité au niveau mondial de
dépistage et de diagnostic, ainsi qu’un traitement précoce spécifique de cette maladie
arisque CV (16,17).
En pratique courante, I'hypercholestérolémie familiale doit étre évoquée en cas de :

- Taux de LDL-c > 1,9 g/L chez I'adulte et > 1,6 g /L chez I'enfant

- Outaux de LDL-c > 1,6 g/L sous traitement hypocholestérolémiant chez I'adulte

Et:

- Un antécédent familial d’'HF

- Ou antécédents personnels ou familiaux d’événements CV précoces

- Ou dépots visibles de cholestérol : xanthomes ou xanthélasmas ou arcs

cornéens précoces.

Devant une suspicion d’'HF, 'EAS (European Atherosclerosis Society) propose des
recommandations pour un meilleur diagnostic de probabilité de la maladie basée sur
cing criteres :

- Antécédents familiaux

- Antécédents clinigues de coronaropathie prématurée

- Xanthomes et arcs cornéens clinique

- Taux de LDL-c éleve

- Et/ou une mutation génétique causale retrouvée
Ces critéres clinico-biologigues sont regroupés sous la forme d’un score appelé Dutch
Lipid Clinic Score (DLCS), recommandé par 'ESC (European Society of Cardiology)
et 'EAS chez I'adulte.
Pour chaque groupe de critéres, le critére avec le score le plus élevé est retenu avec
un score allant de 0 a 26 points.
Le diagnostic de 'HF hétérozygote est certain, probable ou possible en fonction du
score obtenu (tableau 1).



Tableau 1 : Dutch Lipid Clinic Score

Antécédents familiaux (maximum 2 points’)

Parent du ler degré avec maladie coronarienne (MC) précoce b 1
Parent du ler degré avec LDL-cholestérol 285eme percentile pour I'age et le sexe etle pays 1
Parent du ler degré avec xanthomes tendineux et/ou arc cornéen précoce 2
enfants < 18 ans avec LDL-cholestérol 295e percentile selon Idge, le sexe et le pays 2

Sous total {maximum 2 points)

Anamnése personnelle (maximum 2 points’)

MC précoce © 2
Maladie vasculaire périphérique ou cérébrale précoce ® 1

Sous total (maximum 2 points)
Examen physique (maximum 6 points’)

Xanthomes tendineux
Arc cornéen précoce <45ans

Sous total (maximum & points)

LDL-cholestérol (maximum 8 points®) NB: Il faut indiquer le taux de LDL-cholestérol dans le sang avant le traitement adéquat.

8.5 mmol/l (>3.3g/L)

6.5-8.4 mmol/1 (2.5-3.29g/L)
5.0-6.4 mmol/1 (1.9-2.49g/L)
4.0-4.9 mmol/l (1.55-1.89g/L)

= U Do

Sous total (maximum £ points)

Analyse de génétique moléculaire (analyse de 'ADN)

Mutation fonctionnelle identifiée surles génes LOLR, ApoB ou PCSK9 8
Sous total {maximum & points)

TOTAL (somme des 5 sous totaux)

* Pour calculer le nombre total de points, par catégorie, seulement le score applicable le plus haut sera pris en compte
* <55 ans chez 'homme, <60 ans chez la femme

Le total des points indique la probabilité d'une HF -
0-2: HF peu probable ; 3-5: HF possible ; 6-8: HF probable ; >8: HF certaine

D’autres scores clinico-biologiques sont utilisés par d’autres pays tel que le Simon

Broome, le Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths (MEDPED), ou celui de

I’American Heart Association mais le DLCS est le plus utilisé.

L’interrogatoire du patient est la premiere étape essentielle au diagnostic d’HF. I

permet le recueil des antécédents personnels de maladie coronarienne prématurée (<

55 ans chez 'homme et < 60 ans chez la femme), d’artériopathie oblitérante des

membres inférieurs (AOMI) ou cérébrale prématurée, mais également les antécédents

familiaux au 1°" degré de maladie CV prématurée, un taux de LDL-c élevé ou de signe

clinique de dépbts de cholestérol extravasculaires chez les parents de 1" degré.



Clinique
Un examen clinigue systématique doit étre réalisé a la recherche de dépbts
extravasculaires de cholestérol (Figure 14).
Ces dép6ts se présentent sous la forme de xanthomes, d’arcs cornéens précoces et
de xanthélasmas.
lls sont le reflet de l'infiltration des tissus dermiques par des cellules chargées en
cholestérol. Dans la forme HFho, ils sont retrouvés généralement dés I'enfance et dans
la forme hétérozygote, ils sont présents dans 30% des cas environs et surviennent
plus tardivement.
Xanthomes
Les xanthomes tendineux sont des pseudotumeurs cutanées bénignes qui se
retrouvent au niveau des tendons extenseurs, essentiellement visibles aux tendons
d’Achilles sous la forme de nodules jaunatres et plus rarement sur la face externe des
mains au niveau des articulations métacarpo-phalangiennes (18). lls peuvent parfois
étre seulement perceptibles a la palpation, retrouvant un épaississement au toucher.
Un examen clinique comparatif des deux cotés est donc nécessaire.
Les xanthomes tubéreux se retrouvent essentiellement au niveau des zones de
pressions telles que les coudes et les genoux.
Les xanthélasmas sont des dépots de cholestérol localisés au niveau des paupiéeres
supérieures et/ou inférieures, le plus souvent situés au niveau du coin interne.
Enfin, des xanthomes dits « plans » peuvent étre retrouvés sur la paume des mains

ou la plante des pieds.



Figure 4 : Signes cliniques de dépobts extravasculaires de cholestérols : xanthomes tendineux
du tendon d’Achille (A) et de la face externe des mains (B), xanthélasmas (C), xanthomes
tubéreux (D).

Arc cornéen

L’arc cornéen est le dépbt de cholestérol le plus fréquent, il se traduit par un cercle ou
arc blanc/grisatre en périphérie de la cornée (Figure 5).

Il ne perturbe pas I'acuité visuelle et est plutét lié a la durée d’exposition qu’a la sévérité
de la dyslipidémie.

Il n’est pas spécifique de I'hypercholestérolémie familiale, il peut se retrouver dans
d’autres dyslipidémies et physiologiquement chez la personne aprés I'age de 45 ans
ou il est alors appelé « gérontoxon ». Il est significatif dans le diagnostic lorsque celui-
ci est présent avant I'age de 45 ans.



Figure 5 : Arc cornéen

Biologique
Sur le plan biologique, I'exploration d’une anomalie lipidique (EAL) retrouve un taux de
LDL-c élevé dés la naissance.
Un taux de LDL-c > 1,9 g/L chez l'adulte (ou > 1,6 g/l sous un traitement
hypocholestérolémiant) et > 1,6 g/l chez l'enfant, doit faire suspecter une
hypercholestérolémie familiale.
Chez un patient atteint d’'HFhe, le taux de LDL-c est souvent supérieur a 2,2 g/L (entre
1,9 g/l et plus de 4 g/L) alors que pour un patient atteint d’HFho, le taux est le plus
souvent supérieur a 5 g/L (19,20).
Classiquement I'hypercholestérolémie est isolée, mais il est parfois observé une
hypertriglycéridémie associée qui ne doit pas conduire a une exclusion du diagnostic.
L’HF peut étre confondue sur le plan biologique avec une hypercholestérolémie sévere
polygénique commune mais qui apparait plus tardivement avec une bonne réponse
aux regles hygiéno-diététiques.
Biologiqguement, un taux de LDL-c élevé chez les parents du premier degré > 95¢
percentile est un argument biologique en faveur d’'une HF.
Génétique

L’HF est causée par une mutation de génes intervenants dans la régulation du
métabolisme du LDL-c (9,21-23).
Dans I'HFhe, il est retrouvé le plus fréquemment une mutation d’'un des 3 génes
primaires identifiés comme variants pathogénes de I'HF (Figure 6) :

- Le récepteur aux LDL (LDLR)

- L’apoliprotéine B (ApoB)

- La proprotéine convertase subtilisine/kexine 9 (PCSK9)
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Une mutation est retrouvée dans environ 70-80% des cas au niveau du LDLR, jouant
un réle dans I'endocytose du LDL-c essentiellement au niveau hépatique et donc dans
la régulation de la clairance du LDL-c.

Plus de 1700 mutations ont été identifiées, allant de I'absence totale de I'expression
du géne pour la production du récepteur a la production d’'un récepteur avec une
activité résiduelle.

Vient ensuite les mutations au niveau du géne de I'apoB dans la zone de liaison au
LDLR, retrouvées dans environ 5 & 7% des cas avec un phénotype généralement
moins sévere.

Enfin, dans environ 1% des cas, la mutation est retrouvée au niveau de la PCSK9
entrainant une fonction excessive de la protéine, qui va induire une diminution de la
capture des particules de LDL-c a la surface des cellules par 'augmentation de la
dégradation des LDLR (24,25).

Figure 6 : Mutations responsables de I'HF (A : sans mutation ; B : LDLR ; C : ApoB ; D :
PCSK9) (CCF2020/ hypercholesterolemie.fr)

FMgure A B.
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Le diagnostic d’'HF peut étre confirmé par la mise en évidence d’'une mutation
génétique causale, mais son absence ne doit pas exclure le diagnostic puisqu'environ
20% des personnes, selon les criteres de référence, ayant un diagnostic clinique
n‘auront pas de mutation causale détectable, suggérant I'implication d’autres génes
inconnus a ce jour.

Le dépistage génétique permet de confirmer le diagnostic, de détecter un risque CV
plus élevé selon le variant pathogene retrouvé, nécessitant une diminution plus
agressive des lipides. Il permet également d’augmenter 'adhésion aux régles hygiéno-
diététiques, au suivi médical et au traitement hypocholestérolémiant, et de réaliser un
dépistage en cascade des apparentés (26—28).

Le risque CV évolue en fonction du taux de LDL-c du patient, du phénotype clinique et

du type de mutation en cause (Figure 7).

Figure 7 . Risque cardiovasculaire en fonction du taux de LDLc, du phénotype clinique et
génétique chez les patients avec hypercholestérolémie (67).

LDL-C mg/dl Clinical phenotypes Molecular etiology Genetic background CAD risk
1,000
HoEM Homozygous LDLR null
500 Homozygous LDLR defective Additional
Compound heterozygous pathogenic
Y variatipn
250 Heterozygous pathogenic variant
LDLR null
LDLR defective Prokective
199 HeFH PCSK9 i
APOB variation
160 Common
hypercholesterolemia Polygenic (multiple LDL-C raising SNPs)
High Lp(a)
130
0

Le diagnostic génétique permet de détecter le plus tot possible les patients suspects
d’HFho, dés 6-8 ans s’il y a une suspicion d’HFhe et de les adresser dans un service
spécialisé pour la prise en charge et la réalisation du bilan génétique qui se fera dans

un laboratoire de référence.
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3. Traitement de I'hypercholestérolémie familiale

Objectifs

L’objectif des mesures hypocholestérolémiantes est la prévention de la maladie CV

athéroscléreuse. Elle est dite primaire quand les patients n’ont pas d’antécédent de

maladie CV et elle est secondaire lorsque les patients ont déja présenté un événement
CV (29).

Selon les recommandations des sociétés savantes, les patients atteints d’HF sont

considérés comme des patients a haut risque voire trés haut risque CV s’ils présentent

des facteurs de risque CV associés.

En France, les derniéres recommandations sur le taux de LDL-c cible par la Nouvelle

Société Francophone d’Athérosclérose (NSFA) datent de 2013, avec pour objectifs :

- Un LDL-c < 1,6 g/L chez les patients &gés de moins de 20 ans

- Un LDL-c au moins < 1,3 g/L au-dela de I'age de 20 ans en prévention primaire
- Un LDL-c < 1,0 g/L voire < 0,7 g/L si possible, chez les patients agé de plus
de 20 ans en prévention secondaire ou en association avec des facteurs de
risque CV (diabéte, tabagisme, high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-c) <
0,40 g/l, hypertension artérielle, lipoprotéine a (Lp(a)) > 50 mg/dl, antécédents
familiaux coronariens précoces) ou la présence de xanthomes tendineux, ou en
absence de traitement jusqu’a 'age de 40 ans ou = 40 ans avec un mauvais
contrble de LDLc prolongé

- Une réduction du taux de LDLc d’au moins 50% est acceptable si le patient
n'a pas atteint I'objectif et qu’il est sous traitement hypocholestérolémiant
maximal

- Un traitement de premiére ligne par une statine a dose maximale tolérée en
association avec les mesures hygiéno-diététiques

- L’ézétimibe peut étre associé a la statine si I'objectif n’est pas atteint

- Une trithérapie ou l'indication de LDL-aphérése reléve d’un recours spécialisé

Des recommandations plus récentes de 'lESC de 2019 préconisent un objectif de :

LDL- ¢ < 0,7 g/L ou réduction de LDL-c = 50% en prévention primaire

LDL-c < 0,55 g/L ou réduction de LDL-c = 50% en prévention secondaire et/ou
avec des facteurs de risque CV associés

Une alimentation adaptée chez les enfants de moins de 8-10 ans et LDL-c <

1,35 g/L aprés I'age de 10 ans
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L’ensemble des sociétés savantes s’accordent sur le fait qu’il faut dépister t6t pour
traiter tot.
Modifications du style de vie
Les recommandations sont concordantes sur le fait que des modifications du style de
vie appliquées le plus précocement possible sont au centre du traitement de
I'hypercholestérolémie, incluant :
- L’arrét du tabagisme (actif ou passif)
- Une pratique réguliere d’une activité physique
- Une alimentation adaptée avec un double objectif : réduire le risque cardio-
vasculaire indépendamment du profil lipidigue mais également améliorer le
profil lipidique lui-méme (30-32)
Dans le cadre de I'hypercholestérolémie, les grands principes des recommandations
nutritionnelles consistent a :
- Reéduire les excés d'acides gras saturés d'origine animale (charcuterie,
fromage, beurre...) et certains acides gras d’origine végétale (huile de palme...)
mais aussi les acides gras trans issus des matiéres grasses transformées
(hydrogénation partielle) telles que les viennoiseries, patisseries...
- Privilégier les acides gras insaturés d’origine animale (exemple : volaille) et
végétale source d’acides gras oméga 9 (ex : I'huile d’olive), oméga 6 et 3 (ex :
I'huile de colza, noix etc.)
- Majorer sa consommation de fibres alimentaires par lintermédiaire des
céréales et de pain complet, au moins 5 fruits et légumes par jour et une poignée
de légumes secs, de fibres solubles telles que les béta-glucanes dans I'avoine
et 'orge
Une alimentation dite méditerranéenne avec un complément en huile d’olive et en fruits
a coques diminue d’environ 30% le risque d’évenement CV et entraine une baisse
estimée de 10 a 15% du taux de LDL-c (Estruch et al. 2013). Cependant, 'ensemble
de ces mesures est insuffisant pour normaliser le taux de LDL-c chez les patients
atteints d’HF. Bien qu’indispensables, ces mesures doivent étre associées a un

traitement médicamenteux.
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Classes thérapeutiques

Les traitements hypocholestérolémiants ont tous au moins un objectif commun :
réduire le taux de LDL-c circulant et donc de diminuer la maladie athéromateuse.

lls sont & associer aux mesures hygiéno-diététiques. Les principales classes de
médicaments existantes dans la prise en charge des hypercholestérolémies sont les
statines, I'ézétimibe, les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 et la colestyramine.

Ces traitements vont agir sur différentes cibles du métabolisme du cholestérol afin de
diminuer le taux de LDL-c.

Il existe également un traitement recommandé dans certains cas : les LDL-aphéréses.

Statines
Découvertes et commercialisées dans les années 70, elles font parties des classes
thérapeutiques avec le plus haut niveau de preuve de protection CV et les plus
étudiées sur le plan CV. Elles constituent la premiére ligne du traitement
médicamenteux (33,34).
C’est une famille thérapeutique qui agit en inhibant de facon compétitive et sélective
I'Hydroxy-Méthyl-Glutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) réductase, enzyme qui participe a
la synthese du cholestérol a partir de I'acétyl-CoA ce qui entraine une diminution de la
synthése hépatique de cholestérol et secondairement une stimulation de I'expression
des récepteurs aux LDL.
Les statines commercialisées en France sont I'Atorvastatine, la Fluvastatine, la
Pravastatine, la Rosuvastatine et la Simvastatine.

- Atorvastatine (TAHOR®) : 10, 20, 40, 80 mg

- Fluvastatine (LESCOL®, FRACTAL®) : 20, 40, LP 80 mg

- Pravastatine (ELISOR®, VASTEN®) : 10, 20,40 mg

- Rosuvastatine (CRESTOR®) : 5, 10, 20 mg

- Simvastatine (ZOCOR®, LODALES®) : 10, 20, 40 mg
L’effet maximal hypocholestérolémiant est obtenu aprés 4 & 6 semaines de traitement.
Les statines sont classées en trois intensités différentes selon la Haute Autorité de
Santé (HAS) afin d’utiliser la statine la plus adaptée en fonction de son efficacité, de

son efficience et du niveau de risque et des antécédents CV du patient.
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Tableau 2 : Intensités des statines selon la HAS

Médicament

Fluvastatine
Pravastatine

Simvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

[

Intensité basse (pourcentage de réduction du LDL-C : 20-29 %)
Intensité moyenne (pourcentage de réduction du LDL-C: 30-39 %)
Intensité forte (pourcentage de réduction du LDL-C: > 40 %)

Hors AMM/non recommandé

\ONE

Statines les plus efficientes

Les statines permettent de diminuer le taux de LDLc de 20 a 50% en fonction de
l'intensité de la statine, de cholestérol total (CT) de 30% environ, de triglycérides (TG)
jusqu’a 10% et une augmentation de HDL-c jusqu'a 10% avec une variation
individuelle (16).

Figure 8 : Taux de LDLc chez les patients avec ou sans HF en fonction de I'dge de début du
traitement par statine.
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Age in years
Un certains nombres d’essais a grande échelle ont montré un bénéfice sur des critéres
de morbi-mortalité CV avec un bon niveau de preuve en prévention primaire et

secondaire chez les patients atteints d’HF (Figure 8) (35,36).
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Une méta-analyse de 26 essais clinigues randomisés a montré que pour chaque
réduction de 1 mmol/L (0,40 g/l) de LDL-c, l'incidence des événements CV majeurs
(infarctus du myocarde (IDM), décés par insuffisance coronaire, accident vasculaire
cérébral (AVC) ou revascularisation coronaire) avait été diminuée de 22%, les
évenements coronaires majeurs de 23%, le décés par maladie coronaire de 20%, d’
AVC de 20% et la mortalité globale de 10% sur 5 ans (37,38).

Les recommandations préconisent un traitement par statine chez tout patient suspect

d’atteinte d’HF, en association aux modifications du style de vie.

Figure 9 : Estimation de la courbe Kaplan-Meier de la survie cumulative sans maladie
coronarienne chez les patients atteints d’HF hétérozygote (n=2146) sous statines (77).
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Figure 10 : Modele de risques proportionnels de Cox avec les bénéfices dans le temps du
traitement par statine chez les patients traités ou non pour la survie (A) et les décés
cardiovasculaire, IDM non fatals ou AVC (MACE) (B)(78)
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Les effets indésirables sont rares mais comprennent une élévation des enzymes
hépatiques (la toxicité hépatique grave est extrémement rare), une myosite, des
douleurs musculaires (de I'ordre de 5 a 20% des cas), avec un lien causal souvent mal
défini et dose dépendant, et exceptionnellement (de I'ordre de moins de 1%) une
rhabdomyolyse (39).

Une surveillance biologique est recommandée avec un dosage des transaminases
avant traitement puis 6 a 8 semaines apres, puis 1 fois par an ou de facon plus
rapprochée s'’il y a une augmentation des transaminases de moins de 3 fois la normale
(39).

En cas d’élévation > 3 fois la normale, un arrét du traitement ou une diminution de la
posologie est nécessaire avec un recontréle biologique, et si I'élévation persiste, il faut
rechercher une étiologie par 'anamnése, un bilan sanguin (sérologies virales, auto-
immunes) et une imagerie hépatique.

Un dosage sanguin de la créatine phosphokinase (CPK) est recommandé en cas de
myalgies ou dans des situations a risque (interactions médicamenteuses, insuffisant
rénal chronique, age > 70 ans, association statine-fibrate, hypothyroidie).

En cas d’'une élévation des CPK > 5 fois la normale : un arrét du traitement est
préconisé jusqu’a sa normalisation ; si les CPK sont < 5 fois la normale, un controle
biologique a 1 semaine est a réaliser avec l'arrét de toute activité sportive. Le
traitement peut étre poursuivi en I'absence de myalgies.

En cas de myalgies séveres avec CPK normales ou < 5 fois la normale, I'arrét du
traitement est recommandé jusqu’a la normalisation des CPK puis une réintroduction
a dose réduite ou un changement de molécule est préconisé.

Lorsqu’'une mauvaise tolérance d’'une statine est suspectée, les alternatives
envisageables sont tout d’abord d’essayer une autre statine, puis si nécessaire de
prendre par exemple le traitement en séquentiel (1 jour sur 2, ou 3 fois par semaine)
en utilisant une statine a demi-vie longue type atorvastatine ou rosuvastatine, ou
d’utiliser une faible dose en association avec d’autres hypocholestérolémiant.

La grande majorité des patients ayant eu un effet indésirable avec une statine ont pu
tolérer une statine différente par la suite (40).

Le traitement par statine est souvent insuffisant chez cette population de patients pour
atteindre I'objectif de LDL-c. En cas d’objectif non atteint malgré une statine de forte
intensité¢ et a dose maximale tolérée, l'association a un autre traitement

hypocholestérolémiant est recommandée apres un avis spécialiseé.
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Cas particulier de la « levure rouge de riz », champignon microscopigue cultivé sur du
riz utilisé comme complément alimentaire revendiquant une baisse de LDL-c, avec
pour substance active la monacoline K capable d’inhiber THMG-CoA réductase,
commercialisée en tant que médicament sous la dénomination commune
internationale « lovastatine » dans plusieurs pays (41). L’Agence Nationale de Sécurité
Sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail a publié en 2017 des
recommandations concernant la levure rouge de riz, en rappelant qu’elle n’était pas
une alternative a un traitement médicamenteux hypocholestérolémiant et conseillant
aux patients de consulter leur médecin avant de consommer des compléments
alimentaires a base de levure rouge de riz du fait de nombreuses interactions
médicamenteuses et effets indésirables (42).

Ezétimibe

L’Ezétimibe inhibe 'absorption intestinale du cholestérol et des phytostérols en ciblant
la Niemann-Pick C1l-like protein 1 (NPC1L1). Validé par des essais randomisés en
deuxieme intention en association avec une statine (43,44). Il peut induire une
diminution du LDL-c jusqu’a 15-20% et une diminution moindre du taux de triglycérides
avec une légére augmentation du HDL-c.

Commercialisé seul ou en association avec différentes statines a la dose de 10 mg.
En monothérapie, I'ézétimibe est généralement bien toléré. Il existe peu d’effets
indésirables avec essentiellement des troubles digestifs, une augmentation des
transaminases hépatique et des douleurs musculaires nécessitant une surveillance
clinique et biologique semblable aux statines. L’association a une statine potentialise

les effets indésirables retrouvés avec celles-ci.

Inhibiteurs de PCSK9
Ce sont des anticorps humanisés qui agissent en inhibant la PCSK9 et entrainent une

augmentation de la disponibilité des récepteurs au LDL-c au niveau du foie et donc de
la diminution du taux de LDL-c sanguin circulant (45).

Plusieurs études ont également montré une réduction significative du taux de Lp(a) de
facon dose dépendante et corrélée au pourcentage de réduction de LDL-c,
proportionnelle au taux de Lp(a) de base (46). Les inhibiteurs ont un effet synergique
en association aux statines.

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) et la Food and Drug Administration
(FDA) ont autorisé la mise sur la marché en 2015 de I'Alirocumab (PRALUENT) a 75
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mg, 150 mg et 300 mg par voie sous cutanée et de 'Evolocumab (REPATHA) a 140
mg par voie sous cutanée toutes les deux semaines ou 420 mg une fois par mois.
Une des barrieres d’accés a ces nouveaux traitements est le prix, avec un prix
d’environ 236 euros pour un stylo de PRALUENT et 218 euros pour le REPATHA avec
une prise en charge par la sécurité sociale de 65%.

Depuis le 15 décembre 2020, la prise en charge par l'assurance maladie des
inhibiteurs de PCSK9 est subordonnée a un accord préalable pour toute initiation
annuelle par un médecin spécialiste en endocrinologie-diabéte-maladies
métaboliques, cardiologie ou médecine interne ; le renouvellement de traitement infra-
annuel n’est pas restreint et est donc ouvert aux médecins généralistes.

Les indications de remboursement en France sont (tableau 3) :

En cas d'HF :

- L’Alirocumab est recommandé chez les patients agés de plus de 18 ans avec
une HFhe et avec une indication de LDL-aphérese (régime hygiéno-diététique
et un traitement hypocholestérolémiant maximal toléré avec LDL-c > 3 g/l en
prévention primaire ou LDL-c > 2 g/l en prévention secondaire)

- L’Evolocumab est recommandé chez les patients agés de plus de 12 ans avec
une HFho en association a d’autres traitements hypocholestérolémiants, et
chez les patients adultes présentant une HFhe insuffisamment contrdlée par un
traitement optimal et nécessitant une prise en charge par LDL-aphérese

lls sont également récemment remboursés :

- Chez les patients avec antécédent de syndrome coronarien aigu récent de
moins d’un an et insuffisamment contrdlés (LDL-c = 0,7g/l) malgré un traitement
hypocholestérolémiant optimal comprenant au moins une statine a la dose
maximale tolérée pour I'Alirocumab

- En association a un traitement hypocholestérolémiant optimal chez les patients
adultes avec une HF ou dyslipidémie mixte, en prévention secondaire chez les
patients a tres haut risque CV (antécédent d’IDM, AVC non hémorragique,
AOMI symptomatique) et non controlé (LDL-c = 0,7g/l) malgré un traitement
optimal comprenant au moins une statine a dose maximale tolérée pour

I’Evolocumab.
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Tableau 3 : Indications des inhibiteurs PCSK9 (Société Francaise de Cardiologie)

Indication Alirecumab Evolocumab
Antécédent de SCA récent (moins d'1 an) * o
Trés haut RCV avec antécédent d'IDM * v
Trés haut RCV avec antécédent d’AVC non hémorragique * v
Treés haut RCV avec AOMI symptomatique * v
HF homozygote adulte et adolescent > 12 ans v
HFHe de I'adulte éligible & la LDL aphérése v v

*LDL-c non contrélé (= 0,70 g/L), en association au traitement hypolipémiant optimal (comprenant au

moins une statine a la dose maximale tolérée. Association a I'ézétimibe nécessaire.

Selon plusieurs études, les inhibiteurs de PCSK9 ont montré une réduction du taux de
LDL-c de 40 & 60% chez les patients atteints d’HFhe et d’environ 30% chez les patients
atteints d’HFho (lorsqu'il existe une activité résiduelle du LDLR) avec une réduction de
la mortalité totale, CV et des IDM chez les patients avec une hypercholestérolémie
primaire, une dyslipidémie mixte, ou chez les patients intolérants aux statines ; la
réduction est d’autant plus importante que le taux de LDL-c de base est élevé (47-50).
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont des réactions allergiques,

des douleurs au site d’injection et des infections respiratoires hautes.

LDL-aphéréese

La LDL-aphérése est une technigue développée dans les années 1980, utilisant un
systéme de circulation extra-corporelle de mécanisme identique a une dialyse,
permettant I'extraction des lipoprotéines porteuses de I'apoB athérogénes telles que
les LDL-c, very low-density lipoprotein-cholesterol (VLDL-c) mais aussi de Lp(a)
induisant une baisse significative de leurs taux plasmatiques (51).
La LDL aphérése est indiquée :
- Chez les patients atteint d’HFho, en premiere ligne en prévention CV primaire
et secondaire
- Chez les patients atteints d’HFhe, sous régles hygiéno-diététiques et avec un
traitement hypocholestérolémiant maximal toléré (ou avec une intolérance aux
médicaments) :
o Prévention primaire lorsque les valeurs de LDL-c > 3 g/l

o Prévention secondaire lorsque les valeurs de LDL-c > 2 g/l
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C’est une méthode thérapeutique longue et couteuse qui peut étre percue comme
contraignante par les patients du fait de la fréquence des séances, avec une séance
toutes les 1 & 3 semaines en fonction de la sévérité du taux de LDL-c et d’'une durée
d’environ 2 a 3 heures. Elle peut faire diminuer le taux de LDL-c de 55 & 70% mais
s’en suit une ré-augmentation rapide du taux de LDL-c puis une augmentation

progressive sur 1 a 2 semaines (52).

Colestyramine

La Colestyramine est commercialisée en France depuis les années 80, elle fait partie
de la famille des chélateurs des acides biliaires, formant un complexe insoluble avec
les sels biliaires ce qui entraine une inhibition du cycle entéro-hépatique par la
diminution de leur réabsorption et 'augmentation de I'élimination fécale des acides
biliaires. Elle diminue le CT et le LDL-c de 15 a 20% mais majore le taux de
triglycérides. Les effets indésirables frequemment retrouvés sont des troubles digestifs
importants.

La colestyramine n’est pas indiquée en premiére intention devant la disponibilité

d’autres traitements plus efficaces et mieux tolérés.

Autres traitements :

- Les fibrates: agonistes des récepteurs actives par les proliférateurs de
peroxysomes alpha qui agit sur des facteurs régulant différentes étapes du
métabolisme lipoprotéique, recommandés dans certaines
hypertriglycéridémies, parfois utilisés dans de trés rares cas pour la baisse de
0 & 15% du taux de LDL-c

- Le lomitapide : inhibiteur de la protéine de transfert des triglycérides
microsomaux utilisé dans 'HFho avec des effets CV non/peu déterminés et une
mauvaise tolérance gastro-intestinale

- Le mipomersen : oligonucléotide anti-sens qui se lie a TARN messager de
'ApoB100 ce qui provoque sa dégradation ; utilisé comme adjuvant au
traitement hypocholestérolémiant dans les HFho. Non commercialisé en

Europe.

Nouvelles thérapies et cibles émergentes (53)

- L’Inclisiran (ALN-PCSsc) est un ARN d’interférence synthétique qui se lie a des

récepteurs spécifiques au niveau du foie et inhibe la synthése de PCSK9 (54)
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L’angiopoietine-like 3 est une protéine hépatique qui joue un réle dans le
meétabolisme lipoprotéique en inhibant la lipoprotéine lipase et la lipase
endothéliale

L’acide bempédoique est un inhibiteur de 'ATP citrase lyase qui réduit la
synthése du cholestérol hépatique en régulant a la hausse les LDLR

Le gemcabene, molécule régulatrice des lipides qui améliore I'élimination des
VLDL

Figure 11 : Schéma simplifié de la stratégie thérapeutique des patients atteints d'HF

MHD +5tatine de forte intensité a

dose maximale tolérée*

Si lobjectif de LDLc

_—-—-
l n'est pas atteint™

Association avec I'ézétimibe

Si l'objectif de LDLc
n'est pas atteint

Ajout d’un inhibiteur de
PCSK9 aprés avis spécialisé

Si l'objectif de LDL-c
n'est pas atteint

MHD +5tatine forte intensité a dose maximale tolérée + Ezétimibe
+ Inhibiteurs de PCSK9 + séances de LDL-aphérése

*En cas de mauvaise tolérance avec une faible dose, I'essai d’'une autre statine est recommandé, un

traitement séquentiel peut étre envisagé avec une statine ayant une demi-vie longue.

**Selon recommandations et aprés au moins trois mois de traitement avec une bonne observance et

une bonne tolérance du traitement.

4. Stratégies de dépistage et de soins

Médecins généralistes et soins primaires

Le systeme de santé actuel est basé sur des soins primaires au centre desquels se

trouve la discipline de la médecine générale. La Wonca Europe (Société Européenne

de Médecine générale) a défini la spécialité en 2002 comme étant « une spécialité

clinique orientée vers les soins primaires ».
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En France, un document officiel (associant la majorité des organisations
professionnelles de la médecine générale) élaboré au sein de la mission
interministérielle « Evaluation des compétences professionnelles des métiers de la
santé » a défini les compétences que chaque futur médecin généraliste se doit

d’acquérir, schématisé sous forme d’'une marguerite des compétences (55).

Premier Recours
Urgences

Approche
globale
Complexité

Continuité
Suivi

Approche
centréee Patient
Relation
Communication

Coordination
des soins

Education en santé
Dépistage
Prévention individuelle
et communautaire

=l

Sowrce : d'aprés C ATTALL P. BAIL,
groupe » niveaux de compétences »
Ou CNGE

Professionnalisme

Un axe est consacré au dépistage et a la prévention individuelle et communautaire.
Issue de I'analyse d’une quinzaine de référentiels (métiers ou compétences) nationaux
ou internationaux existant en médecine générale, la compétence liée a la prévention
et au dépistage, en lien avec la réalisation d’objectifs de santé publique, était
systématiquement retrouvée. Le médecin généraliste se trouve au cceur de la
prévention et du dépistage des maladies, il est un pivot central pour I'amélioration de
la santé des patients dans le systéme de soins (56). La relation entre le médecin
généraliste et le patient permet de renforcer la prévention du développement des
facteurs de risque évitables et I'information sur les facteurs de risque inévitables/acquis
avec la promotion des facteurs protecteurs (57). La participation active du médecin
généraliste renforce I'adhésion et la participation des patients a leur santé et peut jouer
le réle d'informateur, d'acteur et de relais auprés des autres professionnels de santé.
Il connait le patient dans sa globalité bio-psycho-sociale ce qui lui donne un avantage

important pour l'accompagner dans la prévention et le dépistage de ses facteurs de
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risque. La communication avec les autres professionnels de la santé est un outil

essentiel dans I'organisation des soins et la prise en charge optimale du le patient.

Stratégies de dépistage
L’identification efficace de I'HF nécessite la coordination de plusieurs stratégies de
dépistage. Le renforcement de la détection précoce est un réle central pour les soins
primaires. Des modeles de soins efficaces nécessitent des équipes multidisciplinaires
avec des réseaux de patients, des registres recueillant et centralisant les données des
patients et des programmes de recherche (58-60).
Le plus grand registre francais de personnes atteintes d’HF est le registre
REFERCHOL mis en place en 2015 comptant environ 20 centres avec plus de 6000
patients. Plusieurs pays ont également mis en place des registres nationaux (tel que
'Australie, la Norvege...), I'objectif étant de créer un environnement de recherche
collaboratif sur la pathologie.
Afin d’améliorer le dépistage de I'HF, plusieurs modéles de parcours de soins et de
lignes directrices ont été proposés pour sensibiliser et guider les praticiens (29,61-63).
Plusieurs approches de dépistage en soins primaires ont été décrites (64) :

- Le dépistage systématique ou universel : la population est non sélectionnée, le
dépistage est considéré comme généralisé a I'ensemble de la tranche d’age
considérée (par exemple le dépistage néonatal obligatoire)

- Le dépistage opportuniste : la population est recrutée lors d’'un recours aux
soins (hospitalisation, médecine du travail, visite médicale...)

- Le dépistage en cascade : dépistage des membres de la famille d’'un cas connu
(ou index)

- Le dépistage ciblé ou sélectif : dépistage génétique des patients a haut risque
CVv

Le dépistage en cascade parait étre le plus rentable d’'un point de vue bénéfices/colits
(65) mais l'utilisation de stratégies mixte semble étre nécessaire (66).
Peu importe I'approche de dépistage a adopter, la sensibilisation de la population

générale et des professionnels de santé reste une étape essentielle.
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b) Parcours de soins : DECHOL13

L’amélioration de la qualité de la prise en charge de patients atteints d’'une maladie
chronique telle que I'HF, passe par de bonnes pratiques professionnelles, une
promotion du parcours de soins comprenant différentes compétences
professionnelles, un développement d’'une meilleure coordination d’interventions
professionnelles et d’actions de prévention et d’échanges d’informations entre tous les
acteurs impliqués.
L’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille (AP-HM), le service de Nutrition,
Maladies métaboliques, Endocrinologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Marseille, I'Union Régionale des Professionnels de Santé (URPS) libéraux de
Provence Alpes Coéte d'Azur (PACA), [I'Association Nationale des
Hypercholestérolémies Familiales (ANHET) et les URPS Infirmiers, Biologistes et
Pharmaciens PACA, en collaboration avec la NSFA, ont mis en place au cours de
'année 2017 dans les Bouches du Rhéne, un programme de structuration du parcours
de patients atteints d’HF. L’'objectif est d’améliorer le dépistage des patients, le
traitement et le suivi, dés le diagnostic avec une coordination interprofessionnelle ville-
hépital.
Le programme a été structuré autour des actions de :
- Formation des médecins libéraux et hospitaliers, biologistes, infirmiers et
pharmaciens
- Mise en place d’alertes liées aux résultats biologiques des patients
- Facilitation de I'adressage du médecin traitant vers le spécialiste hospitalier
référent
- Reéalisation des examens des patients en ville ou a I'hépital de jour spécialisé
du CHU la Conception
- Réalisation d’'un diagnostic génétique, puis information des patients et des
familles par un conseiller en génétique dans le but de favoriser le dépistage et
le diagnostic de leurs proches
- Suivicommun des patients entre les praticiens concernés grace au déploiement
de fiches de liaisons et de fiches retours aprés les recommandations de prise
en charge issues des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP)
Ce parcours de soins s’est articulé autour de réunions de formations afin de

sensibiliser les professionnels de santé avant la mise en place du programme. Des
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documents d’information sur la pathologie et le parcours au décours des réunions ont
été distribués a I'ensemble des médecins de I'URPS; ils étaient également
téléchargeables sur le site des URPS.

Dans la période de décembre 2016 a février 2017, six réunions de sensibilisations et
de formation pluriprofessionnelles (Médecins, pharmaciens, biologistes, infirmiéres)
ont été réalisées dans 3 villes différentes (Aix en Provence, Marseille, Martigues).
Les biologistes devaient alerter les prescripteurs lorsqu'un taux de LDL-c était
supérieur a 1,9 g/L et un message d’alerte figurait sur les résultats de biologie du
patient : « une hypercholestérolémie familiale génétique est possible : il est important
de montrer ce bilan & votre médecin ».

Les pharmaciens pouvaient questionner les patients sur leur traitement et leur remettre
une brochure sur I'HF.

Les infirmieres pouvaient étre sollicités pour accompagner le patient, aider a la lecture
de I'analyse du bilan biologique et réorienter vers le médecin traitant s’il y avait une
anomalie.

Lorsqu’un médecin suspectait un patient d’étre atteint d’'HF, une fiche de liaison était
a remplir avec I'adressage en consultation spécialisée a un médecin référent a I'hépital
la Conception dans le service de Nutrition, Maladies métaboliques, Endocrinologie. Si
le patient était suspect d’avoir une HF, la réalisation de I'analyse génétique (envoyée
a Paris dans le laboratoire de génétique de I'hdpital La Pitié Salpétriere) et le dosage
de la Lp(a) étaient réalisés au décours de la premiére consultation en fonction de la
décision du médecin spécialiste. Les examens complémentaires dont le bilan CV
étaient soit réalisés en ville, soit organisés en hdpital de jour. Une fois les résultats des
analyses génétiques obtenus et les examens complémentaires réalisés, une RCP était
organisée pour discuter du dossier de chaque patient, incluant un médecin référent
AP-HM, un conseiller en génétique et d’autres médecins spécialistes du parcours de
soins.

Le conseiller en génétique collabore avec un médecin généticien, jouant un role
d’intermédiaire et apporte une information aux patients et a leur famille a la fois sur la
maladie et sur les parcours de soins. Il intervient autant dans le dépistage des cas
index que dans le dépistage au sein des familles.

Les résultats avec les recommandations de prise en charge et de suivi étaient rendus
lors d’'une deuxiéme consultation au patient et un compte rendu était envoyé au

médecin ayant adressé le patient dans le parcours de soins (Figure 12).
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Figure 12 : Parcours du patient prévu par le parcours de soins DECHOL13 au sein du
service spécialisé a 'AP-HM.
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Depuis sa création jusqu’en aolt 2021 :
- 645 patients ont consulté dans le cadre du parcours de soins DECHOL13 en
46 mois soit une moyenne de 14 patients par mois
- 605 patients ont bénéficié d’'un dépistage génétique soit 93% des patients.
- Le diagnostic génétique a été établi pour 41% des patients (n= 226) sur les 605

patients dépistés.
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27 RCP ont été réalisées et 284 dossiers traités pour une moyenne de 10,5

dossiers par RCP.

Selon une enquéte auprés des patients du service d’endocrinologie du CHU la
Conception de 'AP-HM :

Le délai moyen entre le diagnostic de dyslipidémie et celui d’HF était de 19 ans
Le délai moyen entre la premiére visite dans le service et le prélevement
génétique était de 1,8 mois avec un délai de remise des résultats génétiques
de 6 mois

62% des patients affirmaient avoir eu une alerte sur leur bilan lipidique

82% des patients rapportaient avoir eu le bilan CV en hopital de jour

La relation ville-hdpital est la pierre angulaire de l'optimisation du dépistage, du

diagnostic et de la prise en charge de I'HF.

c) Obijectifs de I'étude

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la satisfaction des médecins ayant adressé

des patients dans le parcours de soins DECHOL13.

Les objectifs secondaires étaient de :

1) Comparer la population des médecins participants et non participants

2) Evaluer les recommandations des RCP

3) Analyser les modifications du bilan lipidiqgue avant et aprés les RCP

4) Etudier le taux de dépistage en cascade et la réalisation de bilan lipidique

familial par les médecins du parcours de soins.
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[I. Matériel et méthodes
a) Type de I'étude

Nous avons mis en ceuvre une étude observationnelle descriptive et transversale,
basée sur un auto-questionnaire Google Forms.

L’étude a été complétée secondairement par une analyse rétrospective des données
des patients du registre du parcours de soins DECHOL13, recueillies dans leur dossier

informatique et les comptes rendus des RCP.
b) Population de I'étude

Nous avons choisi d’inclure les médecins généralistes et autres spécialistes (libéraux
et hospitaliers) et leurs patients suivis dans le parcours de soins DECHOL13 pour
lesquels un compte rendu de la RCP avait été établi.

Pour ce travail ont été extraits les dossiers informatiques des patients inclus dans le
parcours de soins DECHOL13 comprenant un compte rendu de RCP réalisé entre mai
2018 et septembre 2020. Les patients du parcours étaient enregistrés sur une base
de données, gérée par un meédecin référent et un conseiller en génétique.

Les données des médecins généralistes et autres spécialistes ont été extraites a partir

des fiches d’adressage et des dossiers informatisés des patients inclus.
c) Questionnaire

L’étude était réalisée par le biais d’'un auto-questionnaire informatisé a I'aide de Google
Forms.
Nous avons organisé un questionnaire de 21 questions en trois parties :
- La premiéere partie consacrée aux caractéristiques des meédecins : sexe,
tranche d’age, milieu d’activité, type d’activité, lieu d’activité
- Une deuxiéme partie sur le retour des médecins concernant le parcours de
soins : la découverte du parcours, I'accessibilité a une consultation spécialisée,
la satisfaction de la fiche d’adressage, la réception de la fiche RCP et la
satisfaction de cette fiche, I'amélioration des connaissances sur [I'HF,
'amélioration de la pratique, le suivi des recommandations préconisées
- Laderniére partie était consacrée aux données de leur(s) patient(s) inclus dans
I'étude : date du bilan lipidique le plus récent, le taux de cholestérol total en g/I,

du LDL-c en g/l, des triglycérides en g/l, la totalit¢ du traitement
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hypocholestérolémiant avec sa posologie, la sensibilisation a I'HF et la
réalisation d’un bilan lipidique a I'entourage familial. Cette partie était répétée si
le médecin suivait un autre patient inclus dans I'étude.
Un commentaire libre était proposé a la fin du questionnaire afin d’exprimer
d’éventuelles remarques.
Le milieu d’activité était préalablement défini comme étant rural s’il y avait moins de
1800 habitants, semi-rural s’il y avait entre 1800 et 8000 habitants et urbain s'il y avait
au moins 8000 habitants.
Le questionnaire contenait essentiellement des questions fermées avec une ou
plusieurs réponses possibles. Les précisions des questions fermées étaient
demandées sous forme de réponses courtes. Le questionnaire a été rédigé de maniere
que la réponse soit la plus simple et la plus rapide possible pour maximiser nos
chances de taux de réponses possibles.

d) Recueil des données

L’utilisation des données est conforme aux regles vis-a-vis du Réeglement Général sur
la Protection des Données (RGPD), inscrite au registre RGPD, le questionnaire était
anonyme. Les patients avaient autorisé I'utilisation de leurs données personnelles en
participants au parcours de soins DECHOL13.

Les questionnaires ont été recueillis d’octobre 2020 a mars 2021. lls étaient destinés
aux 101 médecins ayant adressé un patient dans le parcours DECHOL13. Les patients
pour lesquels un compte-rendu de RCP n’avait pas encore été établi étaient exclus.
Le questionnaire a été envoyé par e-mail aux médecins ; en cas de non-réponse, un
deuxieme envoi a été effectué un mois aprés afin de relancer les médecins.

Nous avons utilisé secondairement des données biologiques (LDL-c, TG, CT avant et
aprés la RCP) plus récentes que celles données par les médecins participants si elles
étaient disponibles dans le dossier médical informatisé des patients, pour avoir une
meilleure précision sur I'évolution du bilan lipidique.

Les caractéristiqgues manquantes des meédecins non participants (sexe, le lieu
d’activité, le milieu d’activité et la spécialité) étaient récupérées a l'aide de sites
internet.

Le taux de CT maximum, LDL-c maximum, LDL-c a I'entrée dans le parcours de soins,
le DLCS, le traitement avant la RCP et le traitement recommandé par la RCP ont été

extraits du dossier médical informatisé et de leur fiche RCP. Le taux « max » était
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défini comme le taux du parametre biologique le plus élevé que le patient avait
présenté sans traitement ou, le taux estimé sans traitement hypocholestérolémiant en

fonction du type, de l'intensité et de la dose du traitement du patient.
e) Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en pourcentages. Les
analyses statistiques ont été réalisées par un test du Chi-2 et un test exact de Fisher
(lorsqu’au moins une valeur a comparer était < 5) pour les variables qualitatives et un
test de Student a été utilisé pour une comparaison de moyennes. Le seuil de
significativité était fixé a p < 0,05 et le site utilisé était BiostaTGV.

Les moyennes, les pourcentages, les écarts types et les coefficients de variation ont
été calculés avec Microsoft® Excel. Les réponses aux questions ouvertes étaient

analysées afin d’en recenser les principaux thémes.
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[1l. Résultats

a) Diagramme de flux

Le registre du parcours de soins DECHOL13 comprenait 151 patients avec un compte
rendu de la RCP au cours de la période entre mai 2018 et septembre 2020. Au total,
101 médecins avaient adressé les 151 patients inclus.

Aprés le premier envoi, nous avons obtenu une réponse de la part de 20 médecins
ayant adressé 22 patients (un dossier a été exclu de I'étude devant la présence d’un
dossier doublon).

Apres la relance, 25 médecins au total ont participé aux questionnaires informatisés
concernant 30 patients. Deux patients ont été exclus car ils ne faisaient pas parti du

registre du parcours.

La figure suivante représente le diagramme de flux de notre étude :

101 médecins ayant adressé 151 patients dans

le parcours DECHOL13 avec un compte rendu
de la RCP

75 médecins sans réponses

Premier envoi

1 médecin sans ordinateur

1 dossier patient doublon

20 médecins participants ayant adressé 22
patients dans le parcours DECHOL 13 avec un
compte rendu de la RCP

Relance

25 médecins participants ayant adressé 28

patients dans le parcours DECHOL 13 avec un

compte rendu de la RCP

b) Objectif primaire

Sur les 101 médecins de I'étude, 25% soit 25 médecins ont répondu au questionnaire
incluant 30 soit 20% des patients dont 2 patients qui ont été exclus de I'étude.
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Un résumé des caractéristiques des médecins ayant adressé au moins un patient dans

le parcours DECHOL13 est présenté dans le tableau 4.

1. Description de la population des médecins

Sexe
Les médecins participants comptaient 56% (n=14) de femmes et 44% (n=11)
d’hommes.
Dans le groupe médecins non participants, les médecins comptaient 50% (n=38) de
femmes et 50% (n=38) d’hommes. La population totale était constituée de 51% de
femmes et 49% d’hommes.

Age
Dans le groupe médecins participants, 12% (n=3) des médecins étaient agés de moins
de 40 ans, 60% (n=15) agés entre 40 et 55 ans et 28% (n=7) agés de plus de 55 ans.
Les données des médecins non participants n'ont pas été recueillies et donc non
inclues dans I'étude.

Lieu d’activité
Parmi les médecins participants, les médecins travaillaient & 48% (n=12) dans le
libéral, 28% (n=7) a I'hdpital et 24% (n=6) a la fois en libéral et a 'hdpital (mixte).
Parmi les médecins non participants, les médecins travaillaient a 68,4% (n=52) en
libéral, 26,3% (n=20) a I'hopital et 5,3% (n=4) dans un lieu mixte. La population totale
était constituée de 63% (n=64) de médecins libéraux, 27% (n=27) de médecins
hospitaliers et de 10% (n=10) de médecins travaillant dans un lieu mixte.

Milieu d’activité
Les médecins participants travaillaient dans un milieu urbain pour 88% (n=22) des
médecins, semi-rural pour 12% (n=3) des médecins et aucun médecin ne travaillait
dans un milieu rural.
Les médecins non participants travaillaient pour 82% (n=62) dans un milieu urbain,
18% (n=14) dans un milieu semi-rural et aucun dans un milieu rural.
La population totale était constituée de 83% (n=84) de médecins urbains et 17% (n=17)
de médecins semi-ruraux.

Spécialité
Les médecins participants étaient composés de 24% (n=6) de cardiologues, 36% (n=9)
d’endocrinologues, 40% (n=10) de médecins généralistes.
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Dans le groupe de médecins non participants, les médecins étaient a 29% (n=22) des
cardiologues, 18% (n=14) endocrinologues, 50% (n=38) médecins généralistes ainsi
gu’un neurologue et un pédiatre.

Au total, la population de médecins du parcours DECHOL13 comprenait
majoritairement des médecins généralistes a 48% (n=48), des cardiologues a 28%

(n=28), des endocrinologues a 23% (n=23), un pédiatre et un neurologue.

Tableau 4 : Résumé des caractéristiqgues des médecins du parcours DECHOL13.

Caractéristique ML LTS Mol -y p-
participants participants n=101 (%) value

Sexe 0,65

Homme 11 (44%) 38 (50%) 49 (49%)

Femme 14 (56%) 38 (50%) 52 (51%)

Age

<40 ans 3 (12%) - -

40-55 ans 15 (60%) - -

>55 ans 7 (28%) - -

Lieu d'activité 0,023

Libéral 12 (48%) 52 (68,4%) 64 (63%)

Hospitalier 7 (28%) 20 (26,3%) 27(27%)

Mixte 6 (24%) 4 (5,3%) 10 (10%)

Milieu d'activité 0,55

(R<ulrgcl)0 habitants) D D g

Semi-Rural

(1800-8000 3 (12%) 14 (18%) 17 (17%)

habitants)

gg&'}% habitants) 22 (88%) 62 (82%) 84 (83%)

Spécialité 0,45

Médecine générale 10 (40%) 38 (50%) 48 (48%)

Cardiologie 6 (24%) 22 (29%) 28 (28%)

Endocrinologie 9 (36%) 14 (18%) 23 (23%)

Neurologie 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%)

Pédiatrie 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%)

2. Description des patients

Patients du registre DECHOL13 passés en RCP
Au total, sur les 150 patients, 14% (n=21) des patients étaient issus d’'un dépistage
familial (en cascade).
La majorité des patients (52%) avaient une mutation génétique retrouvée. Pour 96%

(n=75) des patients, une mutation sur le géne du LDLR a été retrouvée, dont 1 patient
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muté & la fois sur le LDLR et sur le géne PCSK9, donc au total 3% (n=2) des patients
avaient une mutation sur le gene PCSK9 et un patient sur le gene ApoB. Pour 3%
(n=4) des patients, une variation de géne de signification indéterminée a été retrouvee.
Le DLCS moyen était de 11 (+ 7,21), compris entre 2 et 26 avec une médiane a 10.
Le DLCS n’était pas applicable pour 7 patients mineurs. Le DLCS le plus bas (2) était
le cas d’une patiente issue du dépistage en cascade a partir d’'un cas index familial.
Le diagnostic d’HF était probable (DLCS entre 6 et 8) pour 13% (n=19) des patients et
certain (DLCS > 8) dans 54% (n=76) des patients.
Le LDL-c moyen avant les RCP était de 1,86 (+ 0,74) g/L, compris entre 0,6 et 5,68 g/l
avec une médiane a 1,79 g/l. Le LDL-c max moyen avant la RCP était de 2,77 (£ 0,95)
g/l, compris entre 0,6 et 5,66 g/L avec une médiane a 2,45 g/I.
Le CT max moyen avant les RCP était de 3,55 (+ 1,05) g/l, compris entre 1,6 et 10 g/l
et une médiane a 3,29 g/l.

Patients des médecins participants
Aprés analyse des données, 28 patients ont été adressés par 25 médecins participants
a I'étude.
Un patient était issu d’un dépistage familial (a partir d’'un cas index). Sur les 15 patients
avec un diagnostic génétique, tous avaient au moins une mutation sur le LDLR, dont
4% (n=1) avait une mutation a la fois sur le gene du LDLR et a la fois sur le gene
PCSK9, aucun des patients n’avaient de mutation de I’ApoB.
Le DLCS moyen était de 12 (+ 6,14) avec un DLCS maximum de 25 et minimum de 4,
la médiane du DLCS était de 10.
Le LDL-c moyen des patients avant les RCP était de 1,92 (+ 0,73) g/l, compris entre
0,68 et 3,88 g/l avec une médiane a 1,88 gl/l.
Le LDL-c max moyen avant les RCP était de 3,12 (+ 0,95) g/l, compris entre 2,03 et
5.6 g/l avec une médiane a 2,9 g/l.
Le CT maximum moyen avant les RCP était de 3,74 (+ 0,84) g/l, compris entre 2,5 et

6 g/l avec une médiane a 3,72 g/l.
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Tableau 5 : Résumé de la description des patients du parcours de soins DECHOL13

Patients MP Patients médecins  Total (n = 150) p-
(n=28) NP (n=122) value
Issus du 1 (4%) 20 (16%) 21 (14%) 0,13
dépistage
familial
15 (54%) / 0 VSI 62 (49%) 77 (52%) NS
14 (3%) VSI 14 (3%) VSI
Tl 15(100%) LDLR 60 (96%) LDLR 75 (97%) LDLR NS
de la 1 (4%) PCSK9 1 (2%) PCSK9 2 (2%) PCSK9
mutation 0 (0%) ApoB 1 (2%) ApoB 1 (1%) ApoB
DLCS Moy: 11 (+5,91) Moy: 11 (+7,21) Moy :11 (+7,21) 0,87
Médiane : 10 Médiane 10 Médiane : 10
1Q:9 1Q : 10 1Q : 10
Max 25 / min: 4 Max 26 / min 2 Max 26 / min 2
LDL-c max Moy : 3,12 (x 0,95) Moy:2,70 (x0,93) Moy 2,77 (+0,95) NS
(a/l Mediane : 2,9 Mediane : 2.4 Médiane : 2,44
1Q 1.49 1Q 0.95 Max 5,66 / min 0,6

Max 5,6 /min 2,03 Max 5,67/ min 0.66

G plene ellb Moy : 3,74 (x0,84) Moy 3,51 (x1,08) Moy 3,55 (+1,05) NS
Médiane 3,72 Médiane 3,25 Médiane 3,27
IQ:1,12 IQ:0,95 Max 10 / min 1.6
Max 6 /min 2.5 Max 10 / min 1.6

SoD e VBN Moy 11,92 (0.73) Moy 11,84 (£0,74) Moy 1,86 (+0,74) 0,43
RCP (g/l) Médiane : 1,88 Médiane : 1,78 Médiane : 1,79
Max 3,88 /min 0,68 Max 5,68 /min 0,66 Max 5,68/ min 0,6

MP : Médecins Participants ; NP : Non participants ; VSI : Variants de signification indéterminée ;
Ecart type : (£X) ; Moy : moyenne ; 1Q : intervalle interquartile ; max : maximum ; min : minimum ; NS :
Non significatif

3. Découverte du parcours de soins DECHOL13

Parmi les médecins participants, 48% (n=12) ont découvert le parcours de soins par
les réunions d’informations sur 'HF, 12% (n=3) par les documents d’informations par
'intermédiaire des URPS et 40% (n=10) par d’autres moyens (5 médecins par un
confréere, 2 par la famille du patient, 1 lors d’'un congreés, 1 par sa recherche personnelle
et 1 sans précision).
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Figure 13 : Découverte de DECHOL13
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4. Satisfaction de la fiche d’adressage

Les médecins participants ayant répondu (n=20) étaient satisfaits de la fiche

d’adressage a 95% (n=19), seul 5% (n=1) étaient plutdt insatisfaits.

Figure 14 : Satisfaction de la fiche d'adressage

100%
90%
80%
70%
60% 55%

=20)

50%
40%
30%
20%
10%

0%

40%

% de médecins (n

5%
[ ]
Oui PlGtot Oui Non PlGtot non

0%

5. Accessibilité a une consultation spécialisée DECHOL13

Une accessibilité a une consultation spécialisée dans le cadre du parcours DECHOL13
paraissait satisfaisante pour 76% (n=19) des médecins participants alors que 24%
(n=6) des médecins trouvaient difficile 'accés a une consultation a cause d’'un délai
trop long.
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Figure 15 : L'accessibilité a une consultation spécialisée DECHOL13
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6. Réception et satisfaction du contenu de la fiche RCP

La fiche RCP avait été recue pour 72% (n=18) des médecins participants et 28% (n=7)
ne l'avaient pas recu. Parmi les médecins ayant regu la fiche de la RCP, 94% (n=17)

étaient satisfaits de son contenu.

Figure 16 : Satisfaction de la fiche RCP
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7. Amélioration des connaissances et de la pratique

Parmi 16 réponses de médecins ayant répondu a cette question, 69% (n=11), dont 6
médecins généralistes, avaient estimé que la fiche RCP leur avaient permis
d’améliorer leurs connaissances sur I'HF, contrairement a 31% (n=5) des médecins.
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La fiche de RCP a permis a 65% (n=11), des médecins dont 5 médecins généralistes,
d’améliorer leur pratique concernant 'HF parmi les 17 réponses de médecins

participants alors que ce n’était pas le cas pour 36% (n=6) des médecins.

Figure 17 : Amélioration des connaissances et de la pratique
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c) Objectifs secondaires

1. Comparaison des médecins participants et non participants

Dans notre étude, il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
(médecins participants et non participants) concernant le sexe, la tranche d’age, le
milieu d’activité et la spécialité. Cependant, il existait une différence significative
(p=0,023) concernant le lieu d’activité avec plus de médecins participants exercant en

milieu hospitalier que chez les médecins non participants.

2. Evaluation des recommandations des RCP

Traitements avant les RCP

Patients du registre DECHOL13 passés en RCP

Au total, parmi les 150 patients du registre du parcours DECHOL13 inclus avec 4
données manquantes concernant le traitement avant et apres la RCP, 50% (n=74) des
patients étaient sous statines dont 26% (n=39) sous statines de forte intensité. Nous
avons retrouveé 27% (n=40) des patients qui étaient sous ezétimibe, 4% soit 6 patients
étaient sous un autre traitement hypocholestérolémiant (fénofibrate, levure rouge de

riz et cholestyramine) et aucun patient n’était sous inhibiteurs de PCSK9 avant la RCP.
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Il'y avait 43% (n=64) des patients qui n’étaient sous aucun traitement avant la RCP,

avec 20% (n=30) des patients se disant étre intolérants a au moins une statine.

Patients des médecins participants

A l'entrée dans le parcours DECHOL13, 61% (n=17) des patients prenaient des
statines dont 29% (n=8) des statines de forte intensité, 36% (n=10) des patients étaient
sous ézétimibe dont 9 patients sous 'association statine et ézétimibe, 7% (n=2) des
patients prenaient un autre type d’hypolipémiant (colestyramine et fénofibrate) et
aucun n’était sous inhibiteurs de PCSK9. Il y avait 32% (n=9) des patients qui ne
prenaient aucun traitement hypocholestérolémiant. A noter que 5 patients se disaient
étre intolérants a une statine.

[l 'y avait pas de différence significative entre les patients des médecins participants
et les patients des médecins non participants concernant les traitements avant les
RCP.

Figure 18 : Traitements des patients avant les RCP
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Classes thérapeutiques recommandées par les RCP

Patients du registre DECHOL13 passés en RCP
Les statines ont été recommandées dans 83% (n=120) des cas dont 44% (n=64) des

statines de forte intensité, I'ézétimibe a été recommandé dans 41% (n=60), les
inhibiteurs de PCSK9 dans 14% (n=20) et dans 3% (n=5) des cas d’autres traitements
(séances de LDL-aphérese ont été recommandées pour 3 patients, la poursuite de la
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colestyramine pour 1 patient et la poursuite du traitement par fénofibrates pour 1

patient).

Patients des médecins participants

Parmi les classes thérapeutiques recommandées par les RCP, il y avait 79% (n=22)
de statines dont 50% (n=14) de statines de forte intensité. L'ézétimibe avait été
recommandé dans 61% (n=17) des cas et un inhibiteur de PCSK9 dans 21% (n=6)
des cas.

Concernant les traitements recommandés par les RCP, il n'y avait pas de différence
significative avec les classes thérapeutiques recommandées entre les patients des
médecins participants et les patients des médecins non participants a I'exception de
I'ézétimibe (p=0,03).

Figure 19 : Classes thérapeutiques recommandées par les RCP
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Type de modifications recommandé par les RCP

Patients du reqgistre DECHOL13 passés en RCP

Au total, les RCP ont recommandé wune introduction de traitement
hypocholestérolémiant pour 17% (n=25) des patients naifs de traitement, une
diminution de traitement pour 1 patient, une réintroduction de traitement (chez les
patients ayant déja eu un traitement hypocholestérolémiant mais avec une suspicion
d’intolérance ou de non-observance) pour 16% (n=24) des patients, un maintien de

traitement pour 21% (n=30) des patients et une majoration de traitement
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hypocholestérolémiant (par augmentation de l'intensité de la statine ou I'ajout d’'un

autre traitement) pour 45% (n=66) des patients.

Patients des médecins participants

La RCP a proposé des modifications de traitement adaptées a chaque patient. Parmi
les patients de médecins participants, la RCP avait recommandé une introduction de
traitement hypocholestérolémiant pour 14% (n=4) des patients, un maintien du
traitement pour 14% (n=4) des patients, une majoration du traitement
hypocholestérolémiant pour 64% (n=18) des patients et aucune diminution de
traitement n’a été proposée. Une réintroduction de traitement hypocholestérolémiant
était recommandée pour 7% soit 2 patients.

Il y avait statistiquement plus de recommandations concernant une majoration de
traitement chez les patients des médecins participants que chez les médecins non
participants (p=0,03). Il n’y avait pas différence statistiquement significative pour les
autres types de modifications de traitement proposées par les RCP.

Mais une tendance a recommander d’avantage d’introduire et de réintroduire un
traitement chez les patients de médecins non participants par rapport aux médecins

non participants.

Figure 20 : Type de modifications du traitement recommandé par les RCP
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Selon I'enquéte aupres des médecins participants, 89% (n=14) des médecins avaient

appligué les recommandations de la RCP pour leurs patients du parcours de soins.

Figure 21 : Application des recommandations de la RCP
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3. Modifications du bilan lipidique
Patients du registre DECHOL13 passés en RCP

Avec les données disponibles de taux de LDL-c avant et apres les RCP recueillies
pour 56 patients de médecins non participants, il a été observé une diminution
significative du taux de LDL-c de 0,84 g/L (p<0,0001) aprés les RCP. Et pour 34
patients, une diminution significative du taux de cholestérol total de 0,68 g/L (p< 0,001),
et pas de différence significative pour le taux de TG.

Le taux de LDL-c moyen chez ces patients était de 2,07 g/l a I'entrée dans le parcours,
il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre I'’échantillon du taux de
LDL-c pré RCP et I'ensemble des taux de LDL-c pré RCP disponibles.

L’objectif de LDL-c était atteint chez 11% des 150 patients du registre DECHOL13
avant leur RCP tandis qu’apres la RCP, I'objectif de LDL-c était atteint pour 36% (n=69)

des patients du registre pour lesquels un taux de LDL-c récent était disponible.
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Figure 22 : Evolution du bilan lipidiqgue avant et aprés les RCP chez les patients du registre

DECHOL13 avec un bilan lipidique récent disponible
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Patients des médecins participants

A partir des réponses du questionnaire « date du bilan lipidique le plus récent, taux de
CT en g/l, LDL-c en g/l, TG en g/l » disponibles chez 26 patients des médecins
participants, il n’y avait pas de différence significative (p=0,08) pour le taux de LDL-c,
les TG et le CT apres les recommandations des RCP.

Cependant, avec un taux de LDL-c récent disponible pour 12 patients de médecins
participants et un taux de CT et de TG disponible pour 8 patients, il a été observé une
diminution significative du LDL-c de 0,82 g/l (p<0,0001) et du CT de 1,01 g/l (p<0,029)
apres la consultation en RCP.

Il N’y avait pas de différence significative pour les TG (p=0,56) (Figure 24). Le taux de
LDL-c moyen a I'entrée dans le parcours était de 2,11 g/l pour ces patients.

L’objectif de LDL-c avant la RCP était atteint pour 7% (n=2) des patients des médecins
participants ; aprés la RCP l'objectif de LDL-c était atteint pour 20% (n=5) des patients
pour lequel un taux de LDL-c était disponible (n=25). Il n’y avait pas de différence
significative concernant le taux de LDL-c avant et aprés la RCP entre les patients de

médecins participants et non participants.
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Figure 23 : Evolution du bilan lipidique avant et aprés les RCP chez les patients de médecins

participants avec un bilan lipidique récent disponible.
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4. Dépistage en cascade

Les médecins participants ont sensibilisé a 'HF pour 63% soit 17 familles de patient,
un bilan lipidique familial a été réalisé chez 42% (n=14) des patients. Un tiers des
meédecins ne savaient pas si la famille des patients avait été sensibilisée et si un bilan
lipidique avait été réalisé.

Figure 24 : Sensibilisation familial & I'HF (A) et bilan lipidique réalisé (B)
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Les principales remarques libres des meédecins participants étaient : « Plusieurs
demandes de consultations spécialisées en cours de prise en charge », « Ne sait pas
tous ses patients atteints d’HF ont été adressé au parcours », « Parcours tres utile,
tres bons retours des patients, la mise en place d’'un formulaire intra-hospitalier pourrait
faciliter la prise de rendez-vous », « certains patients perdus de vus », « équipe tres

sérieuse permettant d’améliorer la sensibilisation a I'HF ».
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V. Discussion

L’HF, par sa prévalence élevée estimée a 1/250 personnes dans la population
francaise et son pronostic CV défavorable, nécessite une amélioration du dépistage
précoce, du traitement et du suivi des patients dés le diagnostic, en coordination avec
les médecins libéraux et hospitaliers et une structure spécialisée. Il nous a paru
intéressant d’évaluer le parcours de soins DECHOL13 et d’étudier le retour des

meédecins sur ce parcours.
a) Limites de I'étude

L'utilisation d’un auto-questionnaire informatisé expose a plusieurs biais :

- L’auto-évaluation de la pratique des médecins et la difficulté d’accés a des
données de leurs patients a pu entrainer un biais d’interprétation ou conduire a
une perte de précision ou d’information

- Il a probablement été difficile pour les médecins de recueillir les taux les plus
récents de LDL-c, de TG, et de CT des patients afin de répondre aux questions,
ce qui a pu entrainer un biais de déclaration

- Le questionnaire ne s’appuyait pas sur des criteres scientifiquement validés
mais sur I'expérience de médecins spécialistes référents pour recueillir les
principales informations utiles a I'étude

Un auto-questionnaire internet pouvait exclure les médecines moins a l'aise avec cet
outil technologique.

Certaines données du questionnaire étaient manquantes ce qui a pu entrainer une
perte d’'information et une diminution de puissance des résultats.

La période d’étude se déroulait dans un contexte de vague d’épidémie de COVID19,

ce qui a potentiellement limité le nombre de réponses.
b) Forces de I'étude

L’utilisation de questions a réponses fermées a probablement rendu le questionnaire
moins fastidieux a remplir, le format internet a permis une diffusion plus rapide et
d’atteindre un maximum de médecins.

Avec 25% des réponses obtenues dans une population de 101 médecins, le taux de
réponses peut par ailleurs étre considéré comment correct.

Dans cette étude, ont été prises en considération de nombreuses informations

meédicales concernant les patients et le parcours de soins. Les dossiers des patients
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tenus a jour dans le cadre de leur suivi a permis de pallier le manque de données
récentes. Une autre force dans cette étude réside dans l'originalité du sujet.

Peu d’indicateurs de qualité existent pour évaluer un parcours de soins (67), Si
plusieurs études ont évalué les caractéristiques d’un registre de patients atteints d’'HF,
peu de travaux ont porté sur I'évaluation d’un parcours de soins sur I'HF et notamment

sur le retour des médecins dans un tel parcours de soins.
c) Analyse des résultats

D’apres les résultats de notre étude, le profil type d’'un patient adressé dans le parcours
de soins DECHOL13 semble étre un patient non issu d’'un dépistage familial, avec une
mutation génétique pathogene sur le gene du LDLR et un DLCS de 11, qui présente
un taux de LDL-c max a 2,77 g/L sans traitement et un taux de LDL-c moyen de 1,79
g/l sous traitement par statine de faible intensité ; adressé par un médecin généraliste
libéral agé de 50 a 55 ans exercant en milieu urbain.

Dans I'étude, il n’y avait aucun médecin qui provenait du milieu rural. Méme s'il existe
peu de villes rurales dans les Bouches du Rhéne, le parcours de soins doit permettre
'accessibilité a une consultation spécialisée pour tous les patients sans distinction de
leur milieu car cela pourrait entrainer une perte de chance pour ces patients. Des
programmes et des réunions d’informations devraient également se tenir dans des
villes rurales des bouches du Rhéne ou en e-learning afin de faciliter I'accés a
'information pour ces médecins. Dans notre étude, nous avons retrouvé plus de
médecins participants qui exercaient dans un milieu hospitalier par rapport aux
meédecins non participants ; la proximité du milieu hospitalier avec le service spécialisé
a pu jouer un réle dans le taux de participation dans I'étude.

D’aprés nos résultats, les médecins participants étaient globalement satisfaits du
parcours de soins DECHOL13 avec une accessibilité a une consultation spécialisée
considérée comme au moins facile pour 76% des médecins (16% « tres facile », 60%
« facile »). Le délai de consultation dans le cadre du parcours était le principal motif
d’'une accessibilité difficile a une consultation spécialisée. Cela pourrait entrainer une
perte de chance pour les patients et également une perte d’informations entre les
professionnels jusqu’a une perte de vue du patient pour le médecin. Selon I'étude de
la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques publiée
en 2018, les délais d’attente pour une consultation médicale different selon la

spécialité, du lieu de vie et de la nature de la consultation (exemple : en cas d’urgence)
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(68). Avec plus de 645 patients ayant consulté dans le cadre du parcours de soins
DECHOL13 en 46 mois, soit une moyenne de 14 patients par mois, le délai de
consultation pourrait étre amélioré en formant et recrutant plus de spécialistes dans le
parcours de soins DECHOL13, avec éventuellement, la possibilité de réaliser des
consultations initiales par d’autres médecins spécialistes formés dans le service.
Cependant I'épidémie de COVID19 a probablement eu un impact défavorable
concernant le délai de consultation.

Les résultats de notre étude ont montré que les médecins participants ayant recu les
fiches des RCP étaient globalement satisfaits du contenu de la fiche RCP (72% de
«oui», 22% de «plutdt oui») et qu’elle leur avait permis d’améliorer leur
connaissance sur 'HF et d’améliorer leur pratique. Il serait intéressant d’étudier les
attentes des médecins insatisfaits afin de I'optimiser. La fiche RCP n’a pas été regue
par tous les médecins participants. L'utilisation d’adresses e-mail sécurisées avec
accusé de réception accompagné éventuellement d’informations sur des formations
réalisées ainsi que la transmission du compte rendu directement aux patients afin qu’ils
puissent également le communiquer a leur médecin, pourrait étre une solution a
envisager pour y pallier. La quasi-totalité des médecins participants (95% dont 55%
de « oui » et 40% de « plutdt oui ») étaient satisfaits de la fiche d’adressage.

Une communication de qualité entre les médecins de villes et hospitaliers est
indispensable a 'optimisation de la prise en charge des patients et au fonctionnement
du parcours de soins. Parmi les travaux de thése réalisés concernant le lien entre la
médecine de ville et I'hépital dans différents départements, les résultats s’accordent
sur le fait que les outils de communications ont besoin d’étre perfectionnés avec une
communication plus directe et plus humaine dans la relation avec I'hopital ; qu’'un
compte rendu de qualité est nécessaire pour une bonne transmission des informations
afin d’avoir des consignes de suivi et les traitements proposés par I'hopital. Il est a
noter que ces études n’incluent pas de médecins spécialistes libéraux (69-71).

Une étude a été menée a partir d’'un état des lieux déclaratif des actions de coopération
entre les services de I'assistance publique des hépitaux de Paris et les professionnels
de ville avec une classification et une description des types de coopération rencontrés
entre un CHU et les professionnels de ville. Les actions recensées relevaient
majoritairement de l'accés aux soins hospitaliers (37%), on retrouvait ensuite la
formation (25%), la continuité des soins (22%), le suivi partagé (13%), la santé
publiqgue (3%) et la recherche (une seule action recensée) (72). Le parcours
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DECHOL13 regroupe toutes ces actions de coopération avec les médecins libéraux et
montre la volonté de I'équipe spécialisée de réaliser un parcours de soins de qualité
pour les patients atteint d’HF.

Les commentaires libres du questionnaire tendent a promouvoir le parcours de soins
sur 'HF et les recommandations proposées au cours des RCP ont été appliquées
selon la grande majorité des médecins participants. Notre étude ne permettait pas de
connaitre les raisons de la « non-application » des recommandations.

Un consensus de 'EAS a déclaré que malgré le risque CV élevé, les patients atteints
d’HF sont traités de facon sous optimale et que le traitement chez ces patients doit
étre précoce et plus agressif (73). Ces résultats ont également été retrouvés dans une
enquéte realisée auprés d’'un échantillon représentatif de 495 médecins frangais (74).
Ce résultat peut étre expliqué en partie par le fait que pour les médecins, les patients
atteints d’'HF sont considérés comme n’ayant qu'un seul facteur de risque CV
(hypercholestérolémie ou antécédents familiaux) mais aussi par l'utilisation d’outils
standards d’évaluation de risque CV qui sous estiment le risque chez cette population
(75). Ces études sont concordantes avec nos résultats, puisque les patients avaient
un traitement hypocholestérolémiant insuffisant avec des comptes rendus de RCP
proposant de majorer le traitement, d’introduire ou de réintroduire un traitement
hypocholestérolémiant dans 78% des cas.

Dans notre étude, I'objectif de LDL-c avant I'entrée dans le parcours de soins était
atteint pour seulement 11% des patients, avec un taux semblable retrouvé dans une
étude de cohorte rétrospective frangaise de patients atteint d’'HF (76). Selon une
enquéte effectuée auprés de 200 médecins généralistes, il existe une forte inertie
thérapeutique dans la prise en charge de I'HF, secondaire a une sous-estimation du
risque CV, de la méconnaissance des objectifs de LDL-c et de la crainte des effets
secondaires associés aux statines (73). Ces résultats sont en accord avec une autre
étude réalisée auprés des médecins généralistes dans les Pays de la Loire (77), et
laissent donc penser qu’avec plus de médecins hospitaliers spécialistes dans notre
étude par rapport aux meédecins non participants, les patients aient nécessité
majoritairement moins d’introduction et de réintroduction de traitement. Les patients
de médecins participants nécessitaient néanmoins d’avantage de majoration de
traitement par I'ajout d’ézétimibe que les patients des médecins non participants. Les

praticiens hospitaliers, par leur proximité et leur accessibilité au service spécialisé du
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parcours de soins, ont probablement adressé plus précocement leurs patients
suspects d’HF.

Les recommandations de prise en charge par les RCP du parcours de soins ont
permis, grace a la collaboration des médecins, une diminution significative du taux de
LDL-c et du CT (respectivement p<0,0001 et p<0,05). En moyenne pour chaque
patient du parcours passé en RCP, une diminution de 0,84 g/L soit 2,2 mmol/L de LDL-
C a été observée, soit une réduction du risque relatif des événements CV majeurs
estimée de 48%, des évenements coronariens de 50%, des décés CV de 44%, des
AVC de 37% et de la mortalité totale de 22% sur 5 ans (37). Notre étude a mis en
évidence que l'objectif de LDL-c avait été atteint pour 36% des patients du parcours
de soins passés en RCP pour lesquels un bilan biologique était disponible. Les lignes
directrices de 'ESC et 'EAS préconisent des objectifs de taux de LDL-c plus bas
(réduction d’au moins 50% de LDL-c ou un LDL-c < 0,70 g/L chez les patients atteints
d’HF en prévention primaire et un LDL-c < 0,55 g/L en prévention secondaire) que
ceux appliqués au cours des RCP du le parcours DECHOL13 durant la période étudiée
(16). 1l'y a une donc une amélioration de la prise en charge des patients avec une
réduction de leur risque CV mais des efforts supplémentaires sont nécessaires afin
d’augmenter le taux d’objectif de LDL-c atteint. Seuls 69 bilans sur les 150 patients
étaient disponibles dans les dossiers informatiques des patients ; une grande majorité
de dossiers patients n’avaient pas de bilan récent ce qui peut sous-estimer le nombre
de patients a I'objectif de LDL-c.

Le dépistage génétique a permis a 52% soit 77 patients d’établir un diagnostic
génétique d’HF et d’identifier pour 3% soit 4 patients des variants de significations
indéterminées ce qui permet probablement de renforcer 'adhésion thérapeutique et
d’instaurer un traitement intensif adéquate. Le taux d’absence de mutation génétique
est comparable a celui retrouvé chez les patients du registre national francais
REFERCHOL (79). Selon les études, environ 20% des patients atteint d’HF ont une
absence de mutation retrouvée mais toutes les mutations ne sont pas encore connues
ce qui explique que des patients aient le phénotype d’HF mais sans mutation causale
retrouvée a ce jour. Un des objectifs du parcours DECHOL13 était d’augmenter
également le dépistage en cascade a partir de cas index afin d’optimiser le taux de
diagnostic de patients atteints d’'HF (80,81).

Méme si une majorité des médecins a sensibilisé la famille des patients sur I'HF, la

réalisation d’un bilan lipidique dans I'entourage familial était insuffisante puisque dans
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notre étude les médecins participants ont réalisé un bilan lipidique familial dans
seulement 42% des cas, probablement secondaire a un manque de connaissance sur

le diagnostic familial en cascade de I'HF.

d) Perspectives

Des travaux de thése ont montré que malgré la connaissance globale des médecins
généralistes sur I'HF et leur motivation & améliorer leurs connaissances, la grande
majorité sous-estimait la prévalence ainsi que I'héritabilité de la maladie et avaient des
lacunes sur 'algorithme des recommandations des sociétés savantes ainsi que sur la
connaissance de centre de références dédiés (74). |l serait intéressant d’utiliser I'auto-
guestionnaire validé aupres des médecins généralistes francais réalisé dans le cadre
du travail de thése de Lionel Bert afin de tester I'effet du parcours DECHOL13 sur
I'évolution de la connaissance de 'HF des médecins généralistes du parcours (77).
La majorité des médecins participants ont découvert le parcours de soins par les
réunions d’informations sur I'HF. Il est probablement intéressant de réaliser d’autres
réeunions d’informations sur le département mais également dans une zone plus large
ou en e-learning afin de sensibiliser plus de médecins et notamment des médecins de
milieux ruraux, de mettre a disposition des formulaires intra et inter hospitalier pour
faciliter 'accessibilité au parcours de soins et également de proposer des formations
pendant les congres de spécialité. L'élaboration d’un outil numérique d’aide a la
décision thérapeutiqgue (exemple des outils numériques largement utilisés par les
médecins généralistes tels que « antibioclic », « gestaclic », « diabétoclic » etc.) peut
avoir un intérét pour orienter spécifiquement le praticien dans l'interrogatoire, 'examen
clinique et paraclinique et de rappeler les recommandations en cas de suspicion d’'HF
avec la communication des coordonnées du parcours de soins DECHOL13 (73,83).
En Angleterre, un modele de prédiction « FAMCAT » a été étudié en utilisant les
données des dossiers informatisés des cabinets. Cette approche offre la possibilité
d’améliorer la détection de I'HF dans les soins primaires (84). Un outil semblable le
« TARB-EXx » a été créé en Australie (85) et en lItalie par 'utilisation de données sur le
LDL-c depuis une base de données de médecine générale (86).

Une partie des patients ont pu bénéficier grace au parcours de soins d’'un traitement
par de nouvelles thérapies telles que les inhibiteurs de PCSK9. Les indications de
remboursement des inhibiteurs PCSK9 ont été élargies mi-décembre 2020. Les RCP

du parcours de soins DECHOL13 des patients inclus dans le registre s’étant effectuées
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jusqu’en septembre 2020, il est probable qu’une amélioration du bilan lipidique serait
plus importante avec plus de cibles de LDL-c atteintes pour les patients entrant dans
ces nouvelles indications.

Avec ses nombreux tests génétiques realisés et la mise en place d’un registre de
patients, le parcours de soins permet une meilleure compréhension de la maladie, de
I'évaluation du risque CV et est essentielle pour un dépistage en cascade efficace
comme montré dans différents pays tels que les Pays-Bas ou la Norvege (87).
L’utilisation par le parcours de soins d'une base de données reste une source
d’informations importante pour l'intégration de la recherche clinique, la traduction en

solutions thérapeutiques et 'amélioration des connaissances sur I'HF (88).
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V. Conclusion

L’évaluation de la satisfaction des médecins impliqués dans le parcours de soins
DECHOL13 est essentielle pour optimiser la prise en charge de patients atteins d’'HF.
Les médecins du parcours étaient majoritairement des médecins généralistes libéraux
agés entre 50 et 55 ans exergant en milieu urbain.

Notre étude a mis en évidence une satisfaction des médecins concernant le parcours
de soins (DECHOL13) avec une consultation spécialisée qui semble accessible a la
majorité des médecins, l'utilisation de fiches d’adressage et de compte rendu de RCP
qui sont approuvés par les médecins.

Notre étude a également montré que le parcours de soins DECHOL13 a permis aux
médecins de développer leurs connaissances et leur pratique sur 'HF et surtout,
d’améliorer la prise en charge des patients a travers les recommandations des RCP
avec une diminution du risque CV par une réduction du taux de LDL-c.

Une coopération ville-hépital et interdisciplinaire coordonnée par un parcours de soins
tel gque DECHOL13 permet d’améliorer la prise en charge de patients atteints d’HF,
maladie qui reste sous diagnostiquée et sous traitée malgré un risque CV élevé. Par
conséquent, des efforts supplémentaires sont nécessaires pour mettre en place des
programmes de sensibilisation et de formation pour les praticiens notamment en

médecine générale.
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VIIl. Annexes

DECHOL13 : retour du parcours de soins

Questionnaire de suivi de patient dans le cadre du parcours DECHOL13

*Obligatoire

1. Adresse c-masl *

2. Quelessvorreseme 7
Una saule réponse possible.

Homme

Femme
3. Quelle est vorre manche diage ?
Une seule réponse possible.

<40 ans
40-33 ana

=535 ane

4 Dant quel milien d'acrivirs exercer vous 7 *

Une seule réponse possible

Rural { <1800 habitants)
Semi-Rural (1800-8000 habitants)

Urbain (=23000 habitants)

8

9

c 1Y

Quel rype dacrivite exercer vous ]

Une seule réponse possible
Wedecine générale
Médecina spécialinée

5i Medecine specialise, pracise:

Diant quel Lo daceiviee exerces vons 7+
Une saule réponse possible.

Hoapitalier
Liberzl

Mixte

Parcours de soins DECHOLy

Comment avez vous connu le parcouss de soin DECHOLs3 ?

Una sauls réponse possibla.

Réunions dinformations sur hypercholestérolémie familiale?
Documents dinformations via [URPS 7

AuUTrg

5i wurre, precisez
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10.

Laccessibiliee 3 une consultation spécialisée dans le cadre du parcours DECHOL13 vous

: 12, Siautre, précisez:
parai :

Une seule réponse possible.

: 13, Eres vous satistaic de la fiche d'adressage ?
() Trés facile
() Facile Une seule réponse possible.
() pifficile ) Oul
() Trés difficile () Plitot Oui
1. Sidifficile/tres difficile , pour quel(s) motifls) ? ) Non
Plusieurs répanses possibles. : Pitot non
" | Délais de consultation
| Adressage de la fiche
| Autre
ai C i P?
14, Avez- vous requ la fiche retour de votre patient 3 la suite de la RCP? L (E\( o mous calafale du, LR felnfiche BER
$i non reque , ne pas répondre)
Une seule réponse possible.
R e | e meseen :
- m:.::ou-m = AR " 0

(PR

mE A e ot s i () Plutét oui

o e 1 v—

o / Non
e gy e - — - — -
T e =
T secncit g -— () Plitot non
—c—
\ b das
S
.-Am-o- | m—————— T — ——— e —————
— - - 9
i sio S
— e e ——— o _‘ ——
= St
x = =
s B = -
]
e, {ya e T i
; o St
Y i .
£ §See ST

“)oui
/Non |
16. La fiche RCP vous a telle permis d'améliorer vos connaissances sur I'hyvpercholestérolémic
familiale 7 (Si non regue |, ne pas rc"pondrc]
Une seule réponse possible.
{ ) Oui
( ) Plutdt oui
) Non
) Platot non
17. La fiche RCP vous a t'elle permis damdéliorer votrre pracique ? (5i non regue |, ne pas
répondre)
Une seule réponse possible.
[ ) Oui
) Pldtot oui
[ ) Mon
e ) Plitot non
18.

Avez vous suivi les recommandarions de la fiche ROCP 7 (Si non regue | ne pas rt'pundrc}
Une seule réponse possible.

) Oui

) Platot oui

) Non

) Platot non
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20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

Date du bilan lipidique le plus récent (jj/mm/aaaa):
Taux de cholestérol roral (CT) (g/L) ?

Taux de LDL-cholesterol (g/L) ?
Taux de triglyeérides (g/L) ?

Pouvez vous nous communiquer la totalité du traitement hypolipemiant avec la posologie

actuelle du patient ?

L'entourage familial a t'il été sensibilise a I'hypercholesterolemie ? *
Une seule réponse possible.

() Oui

(_ )Non

(") Je ne sais pas

Un bilan lipidique a t'il éré réalisé a certains membres de la famille ?
Une seule réponse possible.

() Oui

( ) Non

() Jene sais pas
Suivez vous un autre patient dans le cadre du parcours DECHOL13? *
Une seule réponse possible.

(_' Oui Passer a la question 28

() Non Passer a la question 63

Merci de vos réponses

Remarque(s) concernant le parcours DECHOL13 :
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LDL-cholestérol éleve,
et si c’était genetique?

supérieura 1,9 g1 ? supérieura 1,6 g1 ?

® Vous avez un taux de LDL-cholestérol ® Vous avez des antécédents personnels

supérieur a 1,6 g/l malgré un traitement ?  OU familiaux de maladie cardiovasculaire
précoce ou d’hypercholestérolémie ?

Parlez-en a votre médecin !

@ L'Hypercholestérolémie Familiale Génétique est une maladie répandue
mais sous diagnostiquée !

@ 9 patients sur 10 s’ignorent.
@ 50% de risque de transmission aux enfants®.

® Un risque élevé de maladie cardiovasculaire (infarctus du myocarde,
angine de poitrine, attaque cérébrale...).

Un diagnostic clinique et une confirmation génétique existent !
Des traitements sont disponibles
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Hypercholestérolémie familiale génétique :
Quand y penser ?

LDL- c>1,9 g/l chez l'adulte LDL- ¢ >1.6 g/l chez I'enfant
LDL- c>1,6 g chez I'adulte sous traiement hypocholestérolémiant

Dépdts visibles Histoire personnelle ou familliale
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

choigue &t géniigus)

e

4 - Explorations cardiovasculaires
si nécessaire

5 - Détermination des objectifs
thérapeutiques
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MNOM : Prémom :

[Date da naissnce

Iédecin fraitant -

E-rmail Médecin traitant :

Argacédents personnaks ou Ramiliaus d'Sanements cardiovasculaires pramatures |:|
(< 55 ans chez hamme, < B ans chaz a famma)

Antécédents familiawoe dypercholesténakémia D

Signes cliniques :

Zanthomes |:|

Taux de LDL- Cholestéral
haximal

Damier bilan
souws iraferment hypocholesisrokimant © |:|-5I.|'|: I:I:'Jﬁr.'

Penser & venir  la consultation
au centre spécialisé avec :

« Bilan lipidigue
{avant & mise sous iratement)
* Bilan lipidique le plus récent
* Bilan cardiovasculaire (si réalizé)

= Drdonnance de fous vos traitements

CENTRE SPECIALISE

Service Hulrition, Maladies Métaboligues, Endocrinologie
Hiipilal de la Conceplion

Tél. - 0491 38 36 50 - Fax : 04 91 38 41 32

Email : dapistagecholestarod@ap-fim fr

Service de Pédiairie, Hipital de la Timona
Tél. - 04 91 38 30 40 - Fax - 04 91 38 67 56
Email : rdv.consult ped. mulidscip@ap-hmir
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FICHE RCP 1/2

SERVICE D'ENDOCRINOLOGIE, MALADIES METABOLIQUES

AP I I r 1 ET DE LA NUTRITION

Chel de service : Professeur René VALERO

Assistance Fubligue
Hapitaus de Marsellie

Hypercholestérolémie familiale génétique

Fiche retour
Médecin adressant :

Identité patient :

Histoire de la maladie :

# Cholesterol total maximal (g/L) LOL-C maximal {g/L) :
#  Age du diagnostic de 'hypercholestérolémie :
# Antécédents cardiovasculaires (CV) personnels : / Age:/

Familiaux : Age .

# Autres facteurs de risques CV ;
#  Antécédent hypercholestérolémie dans la famille (HF) :
# Dépbt lipidique extravasculaire :
Mon O Xanthomes tendineux O Xanthomes tubéreus O Xanthomes plans O
Xanthélasma O Arc cornéan O

Score clinico-blologique [Dutch Lipid Clinic Network) :

Score

FProbabiiité d'wn diegnostic d'HF en fonction des donndes chinigues ef Phistoire fomilioke
du patient *5 polats

&-8 points

. H i

Arbre génédalogique ci-joint O oui O non i

0-2 points
Dépistage génétigue réalisé : O oui O non Casindex: [0 oui O non
Résultats génétiques :

* mutation retrouvée CI0Oui O Mon

O Hétérozygote O Homozygote

Diagnostic
HF mvérg
HF probable
HF possibie
HF peu proboble
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FICHE RCP 2/2

SERVICE DVENDOCRINOLOGIE, MALAMES METABOLIQUES

AP I I ' ‘ ET DE LA NUTRITION

Chel de service : Professenr René VALERO

Assistance Publique
HMapitaux de Marse|lles

Traitements hypolipédmiants a I'entrée :

Bilan lipidigue dans le service : g/
Date CT | TG | HDL-C LDL-C ApoB Lp(a) Homocystéine

Examens paracliniques CV (si réalisés) :

Avis spécialisé

# Diagnostic HF confirmé : Ooui O non Commentaire
genétique identifiée

# LDL cible :

#  Diététique et activité physigue : .

#  Modifications thérapeutiques préconisées :
# Consells/sulvi :

# Conseils/dépistage en cascade :



IX. Liste des abréviations

ANGPTL3
AVC
AOMI
Apo
CPK

CT

CVv

DFG
DLCN
EAL
EAS
EMA
ESC
FDA
HAS
HDL
HFhé
HFho
HMG-CoA
IDL

IDM

LDL
LDLR
Lp(a)
MEDPED
NPC1L1
NSFA
PCSK9
REFERCHOL
TG
URPS
VLDL
WONCA

Angiopoietine-like 3

Accident Vasculaire Cérébral
Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
Apolipoprotéine

Créatine Phospho-Kinase

Cholestérol total

Cardio-vasculaire

Débit de Filtration Glomérulaire

Dutch Lipid Clinic Network

Exploration d’'une Anomalie Lipidique

European Atherosclerosis Society

European Medicines Agency

European Society of Cardiology

Food and Drug Administration

Haute Autorité de Santé

High Density Lipoprotein

Hypercholestérolémie Familiale hétérozygote
Hypercholestérolémie Familiale Homozygote
Hydroxy-Méthy-IGlutaryl-Coenzyme A
Intermediate Density Lipoprotein

Infarctus Du Myocarde

Low Density Lipoprotein

LDL Récepteur

Lipoprotéine a

Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths
Niemann-Pick C1-like Protein

Nouvelle Société Francophone d’Athérosclérose
Proprotein convertase subtilisin/kexin de type 9
REgistre Frangais de 'hnyperCHOLestérolémie familiale
Triglycérides

Union Régionale des Professionnels de Santé
Very Low-Density Lipoprotein

World Organization of National Colleges, Academies and
Academic Associations of General Prationners/ Family Physicians
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Serment d’'Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
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Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
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agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.
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n’entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences.

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me
seront demandes.

J’apporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu’a leurs familles dans 'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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RESUME

Introduction : L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie monogénique
fréquente qui se traduit par un taux élevé de low density lipoprotein-cholesterol (LDL-
c) sanguin responsable d’un sur-risque de maladie cardiovasculaire par rapport a la
population générale. Le développement d’'un parcours de soins (DECHOL13) des
patients atteints d’HF a été mis en place dans les Bouches du Rhéne, destiné a
I'optimisation du dépistage, du diagnostic et du traitement de I'HF.

Objectifs : L'objectif de I'étude était d’évaluer la satisfaction des médecins ayant
adressé des patients dans le parcours de soins DECHOL13 et d’observer I'impact du
parcours sur la prise en charge de ces patients.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive et transversale
basée sur un auto-questionnaire destiné aux 101 médecins du parcours de soins
(DECHOL13) ayant adressé 150 patients pour lesquels un compte rendu de la réunion
de concertation pluridisciplinaire (RCP) avait été établi entre mai 2018 et septembre
2020. Nous avons complété cette étude par un recueil dans les dossiers-patients, du
traitement, du bilan lipidique avant et aprés les RCP, du Dutch Lipid Clinic Score ainsi
gue les recommandations des RCP pour ces patients.

Résultats : Sur les 25 médecins ayant répondu au questionnaire, 19 soit 95% des
médecins étaient satisfaits de la fiche d’adressage. La consultation était accessible
pour 76% des médecins participants. La fiche RCP a été recue pour 18 soit 72% des
médecins dont 94% qui étaient satisfaits de son contenu. Le parcours a permis aux
medecins d’améliorer leur pratique et leur connaissance sur I'HF. Un diagnostic
génétique a été établi chez 52% des patients. Une diminution moyenne de 0,84 g/L du
taux de LDL-c (p< 0,0001) ainsi qu’'une augmentation de cibles de LDL-c atteintes ont
été observées chez ces patients aprés I'application des recommandations des RCP.
Conclusion : Notre étude a montré que les médecins sont satisfaits du parcours de
soins sur I'HF et que ce parcours semble permettre une amélioration de la prise en
charge des patients. Des efforts supplémentaires sont nécessaires pour améliorer le
parcours de soins.

Mots clés : Hypercholestérolémie familiale- Low density lipoprotein-cholesterol -

Parcours de soins- Satisfaction— Réunion de concertation pluridisciplinaire.
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