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[ΩIȅǇŜǊŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭŞƳƛŜ CŀƳƛƭƛŀƭŜ όICύ 
en quelques chiffres

ÅUne des maladies génétiques les plus fréquentes: 
1/250

ÅLargement sous-diagnostiqué (<10%)

ÅPronostic cardiovasculaire sévère : risque 
coronarien X13 

(Risque coronaropathie: diabète X3, tabac X3, HTA X3 (AVC X7)) 

ÅTraitements efficaces et disponibles pour prévenir les 
événements CV

Farnier, Presse Med 2013; Nordestgaard, EurHearthJ 2013.



ÅSans traitement : 

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

HF homozygote = décès CV fréquents < 20 ans

[ΩIȅǇŜǊŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭŞƳƛŜ CŀƳƛƭƛŀƭŜ όICύ 
en quelques chiffres

Å9ȄŜƳǇƭŜ ŘΩǳƴŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ƴƻǊǾŞƎƛŜƴƴŜévaluant la mortalité de 
1992 à 2010 de patients HF :

ÁƭΩŃƎŜ ƳƻȅŜƴ Řǳ ŘŞŎŝǎ Şǘŀƛǘ ŘŜ 60 ans

Á la mortalité cardiovasculaire représentait la moitié                    
des causes de décès

Áau moment du décès, 93% avait une maladie 
cardiovasculaire établie et 66% avait eu un IDM

Simon Broome Register, Atheroslerosis1999 ; Farnier, Presse Med 2013 ; Mundalet al, J Am HeartAssoc 2014 ; WallasKrogh et al, EurHeartJ 2015.



Lien LDL-c et maladies CV
Lien indéniable entre cholestérol et mortalité CV

Prospective studies
collaboration, 61 études 

avec 55 000 décès CV 
(Lancet 2007)

Mortalité CV

Colins, Lancet 2016 ; CTT collaboration, Lancet 2010. 



Faire baisser le cholestérol 
diminue les évènements CV

ÅStatines :

ÅEzétimibe: Improve-it

ÅAnticorps anti-PCSK9 : Fourier

RCT :
26 études
170 000 patients

Excellent niveau de preuve: une baisse de LDL-C de 1 mmol/l 
(0,40 g/L) sous statine permet une diminution de 25% des 
évènements CV majeurs chaque année

Arguments génétiques : personnes avec taux de LDL-Ŏ ǎǇƻƴǘŀƴŞƳŜƴǘ ōŀǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ 
génétique ont un risque CV diminué

!ǊƎǳƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩ9ǾƛŘŜƴŎŜ BasedMedicinedes essais randomisés :

Colins, Lancet 2016 ; CTT collaboration, Lancet 2010. 



MiseenǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ programmepilote
ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴdu Dépistageet de la 

Priseencharge des patients

Ç Mis en place avec succès dans 2 départements des Pays de la Loire en 2016

Ç Projet dupliqué en Midi-Pyrénées et en BDR 

Ç Partenaires BDR : 

URPS (médecins libéraux, pharmaciens, biologistes, IDE)
APHM et APHP
Association de patients : Anhet
CƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ Υ !w{ Ŝǘ ǎƻŎƛŞǘŞ ǎŀǾŀƴǘŜ b{C! όǎƻǳǘƛŜƴ ƛƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴƴŜƭ ŘΩ!aD9bύ
Médiation Conseil Santé et PH expertise (évaluation)



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

Dépister tôt
=

Traiter tôt
=

Prévenir les événements cardiovasculaires

Hypercholestérolémie Familiale



Un défi diagnostique

[ΩIȅǇŜǊŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭŞƳƛŜ CŀƳƛƭƛŀƭŜ



×Maladie autosomique dominante, monogénique: LDL-R, ApoB, PCSK9

×Forte pénétrance (90-95%)   

×HF hétérozygote : une des maladies génétiques les + fréquentes : 1/250

×HF homozygote(rare : 1/300 000)

[ΩI¸t9w/Ih[9{¢9wh[9aL9 C!aL[L![9 όCIύ 

ÅElévation chronique du LDL-cholestérol depuis la naissance +++

ÅLDL-c souvent 2 fois supérieur à la normale

ÅA ŘƛǎǘƛƴƎǳŜǊ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭŞƳƛŜ ǇƻƭȅƎŞƴƛǉǳŜ (IIa)

Farnier, Presse Med 2013 ; Nordestgaard, EurHearthJ 2013 ; Sjouke, EurHeartJ 2015.



н ǘȅǇŜǎ ŘΩƘȅǇŜǊŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭŞƳƛŜ  

Polygénique Monogénique

Prévalence Très fréquente 
(30% population française - 55% 
> 65 ans)

1/250

Gènes identifiés  Multiples (polymorphismes) LDLR, APOB, PCSK9

Transmission Familiale Autosomique dominant

Diagnostic génétique non oui

Age de début Apparait vers 45-50 ans Dès la naissance

Réponse aux traitements Répond très bien aux MHD
Répond bien aux statines

Répondmal aux MHD
Réponse aux statines variable

Cholestérol plasmatique élevé Très élevé

Dépôts extravasculaires de chol non possibles

Risque CV Élevé Très élevé (X13)

Souvent confondues, parfois difficiles à différencier



LDLR, APOB, PCSK-9 (proproteinconvertasesubtilisin/kexintype 9)

Une maladie génétiqueΧΦ

Récepteur au LDL

ApoB

PCSK9



Une maladie génétiqueΧΦ

ÅMutation autosomique dominante

Å80% des mutations ont été identifiées

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

Farnier, Presse Med 2013.



Χǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŀǊŜ!!

Cohorte de 
Copenhague 
69 000 sujets

tǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩheFHdans la 
population de Copenhague :
1/200

Ç/ƻƴŦƛǊƳŞ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ƘƻƭƭŀƴŘŀƛǎŜ ŘŜ Sjouke: 1/244

ÇConfirmé dans une étude génétique américaine : 1/217

Prévalence 1/250
Environ 268 000 heHFen France
Environ 8 000 patients en BDR

Benn et al, J Clin EndocrinolMetab 2012 ; Do et al, Nature 2015 ; Nordestgaard, EurHearthJ 2013; Sjoukeet al, EurHeartJ 2015.



Χǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŀǊŜ!!

ÅPrévalence de la population HF dans les cohortes de 
patients avec SCA :

Exemple:
Cohorte EuroaspireIV
7 044 patients post-SCA, multicentrique

tǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩIC Ŝƴ Ǉƻǎǘ-SCA : 8,3%
Augmente à 15,4% pour les SCA < 60 ans

De Backer et al, Atherosclerosis2015. 



ΧMais sous diagnostiquée!!!

< 10% en France                                

Nordestgaardet al, EurHearthJ 2013.



Hypercholestérolémie familiale: 
comment faire le diagnostic?



LDL-C >1,9 g/l ou ҔмΣс Ǝκ[ ǎƻǳǎ ǎǘŀǘƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭΩŀŘǳƭǘŜ 
ou LDL-C >1,6 Ǝκƭ ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ

Ç!¢/5 ǇŜǊǎƻƴƴŜƭǎ ƻǳ ŦŀƳƛƭƛŀǳȄ ŘΩŞǾŞƴŜƳŜƴǘǎ /± ǇǊŞŎƻŎŜǎ

ÇATCD familiaux de HF

ÇDépôts extravasculaires (xanthomes tendineux) +++

Hypercholestérolémie familiale : 
WΩŞǾƻǉǳŜ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ

+

et/ou

et/ou

Farnier, Presse Med 2013.



Xanthomes tendineux

Xanthomes 
tubéreux

Arc cornéen
Xanthélasma

si < 45 ans

Dépôts extravasculaires visibles



×Rare : 1/300 000

×Diagnostic : CT entre 5 et 15 g/l, dépôts extravasculaires +++ (xanthomes 

plans cutanés, xanthomes tubéreux)

×Traitement : aphérèses (associé à des statines à forte dose)

×Sténose supra valvulaire aortique +++ risque majeur de mort subite

×Décès fréquents avant 20 ans en lôabsence de traitement

Hypercholestérolémie familiale 

homozygote

Farnier, Presse Med 2013; Nordestgaard, EurHearthJ 2013 ; Sjouke, EurHeartJ 2015.
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(> 1,9 g/l)

(> 1,6 g/l)

Recommandations NSFA, Presse médicale 2013.

WΩŀŦŦƛƴŜ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ

DUTCH SCORE

FHScorecalcul possible sur 
https:// www.fhscore.eu



ÇPermet de confirmer le diagnostic et de faire le dépistage 
en cascade

Ç Le plus tôt possible ǎƛ ǎǳǎǇƛŎƛƻƴ ŘΩHoHF
Ç Dès 6-8 ans si suspicion ŘΩHeHF

ÇLaboratoire Pr Carrié(APHP-Paris)

ÇConseiller en génétique 

Hypercholestérolémie familiale: 
La génétique: diagnostic formel


