LDL-cholestérol eleve,
et si c’était genetique?
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en guelgues chiffres

A Une des maladies génétiques les plus frequentes
1/250

A Largement sousliagnostiqué (<1%)

A Pronostic cardiovasculaire sévere : risque
coronarien X13
(Risque coronaropathie: diabete X3, tabac X3, HTA X3 (AVC X7))

A Traitements efficaces et disponibles pour prévenir |
évenements CV

Farnier Presse Med 201 3NordestgaardEurHearthd 2013.
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en guelques chiffres

A Sanstraitement :

HF hétérozygote 50% patients ont un événement coronarien <
50 ans chez les hommes et 30% < 60 ans chez les femmes

HF homozygote = déces CV fréquents < 20 ans

A HESIY LIS ohRIQ dzyi SienO:AéI@ahtIa Gortafite WD S
1992 a 2010 de patients HF :
Af QN3IS Y2eSy RB@anRSOs§a Sil Al
A la mortalité cardiovasculaire représentait la moitié
des causes de deces

A au moment du déce€3% avait une maladie
cardiovasculaire établie et 66% avait eu un IDM

Simon Broom&egisterAtheroslerosid999 ;Farnier Presse Med 2013Mundalet al, J AnHeartAssoc 2014\WallasKrogh et alEurHeartJ 2015.



Lien LDIc et maladies CV

» Lien indéniable entre cholestérol et mortaliteé CV

L "‘\ '.7

Moralite V' 2 Prospectivestudies
- collaboration, 61 études
075- avec 55 000 déces CV
A N B N (Lancet 2007)

Usual total cholesterol (mmol/L)

Colins, Lancet 2016 ; CTT collaboration, Lancet 20!



Faire baisser le cholestér DECHEL7S
diminue les évenements CV

Arguments génétiques personnes avectauxde DL & LI2 YOl Y SYSyYy i ¢
géenétique ont un risque CV diminué

RQOT: :

» | NHdzY Sy i & MBasedViedri@edés 8ssaisandomisés | 26 etudes
170 000 patients

_ Excellentmiveaulde preuvaine baisse de LBL del mmol/l
A Statines : (0,40 g/L) sous statine permet une diminution de 25% des
évenements CV majeuchagueannée

A Ezétimibe Improveit

A Anticorps antiPCSK9 : Fourier

Colins, Lancet 2016 ; CTT collaboration, Lancet 2



MiseenLJt | O Srodranazgpilote
RQ2 LJi A YuD&gisiade=2 dé la
Priseen charge des patients

C Mis en place avec succes dans 2 départements des Pays de la Loire en 2016
C Projet dupligué en MidPyrénées et en BDR

¢! Pantenaires:BDR :

URPS (médecins libéraux, pharmaciens, biologistes, IDE)
APHM et APHP

Association de patientsAnhet

CAYlIYyOSYSYyd Y !'w{ SiG a20AS0GS al @gryiS @
Médiation Conseil Santé et PH expertise (évaluation)




Hypercholestérolémie Familiale

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

Dépister tot

Traiter tot

Prévenir les événements cardiovasculaires
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Un défi diagnhostigue
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x Maladieautosomique dominante monogénique: LDER,ApoB PCSK9
x Forte pénétrancg90-95%)
x HFhétérozygote: une des maladies génétiquéss + fréquentes 1/250

x HFhomozygote(rare :1/300 000)

AElévation chronique du LEholestérol depuis la naissance +++
ALDLc souvent 2 fois supérieur a la normale

AARAAUOAY3IdzZSNI RS f QKR LISNIAK2f Sa G SNBf SY

Farnier,Presse Med 2013NordestgaardEurHearthJ 2013 SjoukeEurHeartJ 2015.
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Souvent confondues, parfois difficiles a différencier

Prévalence

Genes identifiés
Transmission

Diagnostic génétique

Age de début

Réponse aux traitements

Cholestérol plasmatique

Dépots extravasculaires dehol

Risque CV

Tres fréquente
(30% population francaiseb5%
> 65 ans)

Multiples (polymorphismes)

Familiale

non

Apparait vers 4550 ans

Répond trés bien aux MHD
Répond bien aux statines

élevé

non

Elevé

1/250

LDLR, APOB, PCSK9
Autosomique dominant

oui

Deées la naissance

Répondmal aux MHD
Réponse aux statines variable

Tres élevé

possibles

Tres élevé (X13)
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LDLR, APOB, PEBdroprotein convertasesubtilisinf kexintype 9)

PCSK9

j VLDL

Key:
@ > ProPCSK9
<@ PCSK9

mm Clathrin

Y LDLR precursor
¥ LDLR mature

<> Golgi
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Une maladie génetigue ©

A Mutation autosomigue dominante
A 80% des mutations ont été identifiées

CEPENDANT 20% DES CAS DIAGNOSTIQUES EVIDENT$ NE
RETROUVENT PAS DE MUTATION DANS LES GENES CONNUS

Farnier Presse Med 2013.
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Prevalence
(%)

B Women
B Men

Definite or probable FH

Cohorte de
Copenhague
69 000 sujets

00000000

Cl 2y ¥

9999999

ANXYS RIEya f QS dzR SjouBeS1y284] .

Age

Prevalence
(fraction)

t NB QI f Sh¢RbiGansRaS
population de Copenhague :
1/200

Q

C Confirmé dans une etude géenétique americaine : 1/217

—

Environ 268 00heHFen France
Environ8 000 patients en BDR

Prévalence 1/250

Benn et al, J CllandocrinoMetab 2012 ; Doet al, Nature 2015 NordestgaardEurHearthJ 2013 Sjoukeet al, EurHeartJ2015.
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A Prévalence de la population HF dans les cohortes de
patients avec SCA .

Exemple:
CohorteEuroaspirdV

7 044 patients pos&CA, multicentrique

»t NB It SYyOS ISGA: 8,8 C
Augmente a 15,4% pour les SCA < 60 :

De Backer et aAtherosclerosig015.
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XMais sous diagnostiquéé

Number of FH (estimated based on 1/500) Diagnosed FH (estimated)
33 300 Netherlands 71%
9900 Norway 43%
600 Iceland 19%
15 600 Switzerland 13%
123 600 UK 12%
92 200 Spain 6%
22 200 Belgium 4%
10900 Slovak Republic 4%
11 100 Denmark 4%
100 000 South Africa 3%
45 000 Australia 1%
14 100 Hong Kon 1%

[730900 France %] < 10% en France

46 300 Taiwan <1%
121 000 Italy <1%
5700 Oman <1%

621 200 USA <1%
68 600 Canada <1%
254 800 Japan <1%
34 300 Chile <1%
381 500 Brazil <1%
214 900 Mexico <1%

0 25 50 75 100

Nordestgaarcet al, EurHearthd 2013.
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Hypercholestérolémie familiale:

comment faire le diagnostkc




Hypercholestérolémidamiliale:

WQS@21jdzS £S R
LDLC 41,9g/loufpmM>c 3Ik|[ &2dza afp
ou LDEC>1,63 K f C)KST f QSYy
_|_
C!l¢/ 5 LISNR2YYSta 2dz FF YAT ALl [z
et/ou
C ATCD familiaux deiF
et/ou

C Deépots extravasculaires (xanthomes tendineux) +++

Farnier Presse Med 2013.



Depots extravasculaires visibles DaCHSL 7%

Sptimigition duparesn dp selns Bang IBepsicheleciin duiy ot
& hidt riggie aiedEvaculiore

Xanthomes tendineux

Arc cornéen
Xanthélasma

si < 45 ans

Xanthomes
tubéreux



Hypercholestérolémie familiale m’ ,3
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x Rare : 1/300 000

x Diagnostic : CT entre 5 et 15 g/I, dépbts extravasculaires +++ (xanthomes
plans cutanés, xanthomes tubéreux)

x Traitement : aphéréses (associé a des statines a forte dose)
x Sténose supravalvulaire aortique +++ risque majeur de mort subite

x Déces frequentsavant2 0 ans en | 6absence de |

Farnier,Presse Med 201 NordestgaardEurHearthJ 2013 SjoukeEurHeartJ 2015.
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Annexe 2. Criteres du network de la Dutch Lipid Clinic

Criteres pour établir un score(a chague critére correspond Points

un nombre de points) DUTCH SCORE

m Antécédents familiaux

Parent au premier degré avec maladie coronarienne ou vasculaire 1
prématurées (homme = 55 ans, femme < 60 ans)

Parent au premier degré avec LOLC = 957 percentile (> 1,9 g/l) 1
Parent au premier degré avec xanthomes tendineux et/ou arc cornéen 2
Enfant - 18 ans avec LDL-C = 957 percentile (> 1,6 gll) 2

FHScorealcul possible sur

https:// www.fhscore.eu

LOL-cholestérol = 3,30 gL (= 8,5 mmol /L) 8
LOL-cholestérol 2,50-3,29 g/L (6,5-8,4 mmol /1) 5
LOL-cholestéral 1,90-2,49 g/L (5,0-6,4 mmol /1) 3
LOL-cholestérol 1,55-1,89 g/L {4,0-4,9 mmol /1) 1
m Analyses ADN
Mutations génétiques identifides 8
Diagnostic
Certain si score = 8
Probable si score 6-7
Possible =i score 3-5

Recommandation®NSFAPressamédicale2013.



Hypercholestérolémie familial ¥~

La généetigue: diagnostic formel

C Permet de confirmer le diagnostic et de faire le dépistage
en cascade 2
C Le plug6t possibled A’ & dzAHJAFOA 2y R
C Dés 68 ans si suspicioRKEHF

C Laboratoire PiCarrie(APHPParis)

C Conseiller en génétique

Meére D)
Non HF |
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Non HF Non HF HFhe HFhe




