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la FH est ;@us diagnostiquée
@T sous traitée

b\)

e Laforme L@@terozygote de la FH: premiere
malad|£ genethue trés fortement liée au risque &
CV & r

Eﬁ France seulement un faible % de FH est ¢

dlagnosthue &

xQ
-®<°"’ <

«@'ﬁ’ * Certains pays ont une politique tres struscturee
pour le repérage des familles dont I@Flollande

* Le cardiologue a une position prc|§n1eg|ee pour
repérer le «premier patient» EH.
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OMS: crlte@r&éfs pour le dépistage

(\
&O

* La maladie es*t un important probleme de santé publique

e Lhistoire g‘é la maladie est connue et il existe un stade
latent rg%onnalssable

* Le tracitement précoce est plus efficace qu’a un stade tardlf
. Ilc,emste des tests de dépistage performants et acce55|ble£

% sLe dépistage apporte un bénéfice en terme de santé bo\\
«°  publique: diminution de la maladie: diminution de Lé

>
&

N
X
e%

& mortalité due a la maladie &
A
o) * Les bénéfices doivent étre analysés en tenantefeompte des
facteurs économiques &o\



Tableau 1

29’
&
&
Critéres du Dutch Lipid Clinic Network. Qé\\

Critéres pour établir un score (a cha%&\\ Eritére correspond un nombre de Points
A\

g

points) &S

Antécedents familiawr &

Parent au 1% degré avcgs‘?naladie coronarienne ou vasculaire
prématurées ( honggﬁe <55 ans, femme < 60 ans)

Parent au 1% deg}@avec LDL-C>95° percentile

Parent au 1% @&pré avec xanthomes tendineux et/ou arc cornéen

Enfant < 2,, §e§ns avec LDL-C > 95° percentile

)
Antécédeffis personnels
MgjQdie coronaire prématurée (homme < 55 ans, femme < 60 ans)
&@Q?‘lériopamie oblitérante des membres inférieurs ou cérébrale
sz prématurée
D 2
O Signes cliniques
& Xanthomes tendineux

P}
Ooq@ Arc cornéen avec 45 ans
O
o Données biologiques
,\@‘1' LDL-C> 3,30 g/L (> 8.5 mmol/L)
S LDL-C 2,50-3,29 g/L (6,5-8.4 mmoV/L)

LDL-C 1,90-2.49 g/L. (5.0-6,4 mmol/L.)
LDL-C 1,55-1,89 g/L. (4.0-4.9 mmoV/L)

Analyses ADN
Mutations génétiques identifiées

Diagnostic
Certain si
Probable si &9
Possible si 2

©

1
2
2 @
2 \e.*b
,@6‘
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B\
& (b&o
1 QQ
N
6@
&
6 0600
4
@:
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<0
& 8
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5@
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06
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%\
$ 8
Oé
6\5
Score > 8
Score 6-7
Score 3-5

Adapté de Famier M. et al., La Presse Médicale 201 3%6{\
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Table 23 Genetic disorders of lgbprotein metabolism
@
x&
Disorder <9° Prevalence Gene(s) Effect on lipoproteins o
S
< HeFH & | In 200-250 LDLR TLDL-C &
S @
& APO B &
& PCSK9 N
HoFH S I In 160 000-320 000 LDLR TTLDLC K2
¥ APO B &£
<0 @
S PCSK9 o

FCH & I In 100/200 USFI + modifying genes TLDL-C TVLDLS TapoB

Fa[gﬂg\ljdysbemllpoprotelnaemta | In 5000 APOE TTIDL anQﬁﬁ’ylomlcmn

S remnag® (BVLDL)

oo
_@@@C' Familial lipoproteln lipase deficiency i 10¢ LPL ™ dgg&mcmns and VLDL-C
o3 APO Q2 S
Q,<\© Tangler disease (analphalipoproteinaemia) Iin 10¢ ABCAI & Liic
v Familial LCAT deficlency lin 10¢ LCAT R 1HDLC
-
apo = apolipoprotein; FCH = familial combined hyperipidaemia; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolaemia; = homozygous familial hypercholesterolaemia;
HDL-C = high-density lipoprotein-cholesterol; IDL = intermediate-density lipoprotein; LCAT = lecithin cholesterol Qyitranda‘ase LDL-C = low-density
lipoproteincholesterol; VLDL = very low-density lipoprotein-cholesterol Oé
6\3
)
Q@
&®
O
&
o7
a ESC 2016
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Forme heTerozygote de HF
Transmission autosomlque dominante
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PCSK9 variants : 70% of FH cases
are found in APOB variants

1-2% of FF appear in 5-7% have LDL-R
patients of FH case variants

N.B. ikesearch is ongoing into the
genetic basis of FH and new genes

continue to emerge

@)

FH: mutation incqﬂﬁue dans 20% des cas
(19'\




B. Impact of Familial Hypaycholesterolemia Mutation Status on Coronary
Artery Diseas2 According to LDL Cholesterol Level

@
Familial Hypercholesié?gl\emia Mutation
B o o 25.8
254 s
B ves O

Odds Ratio for Coronﬁ’gy//,{ Artery Disease (95% Cl)
98
W

(=)
<S”
‘2\«
@)
o3
6\}
<130 >130-160 2160-190 >190-220
LDL Cholesterol Category (ma/dl) &&‘@
0"9
Khera, AV. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(22):2578-89. <0
<
@)
60

-9
SCORE non valide si FHO&@

J
Mais le risque CV de ces patients dépen@% aussi des autres FDR

©
X\
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FH also impacts gertic valve calcification

Severity of AoVCin

No calcification

Severe calcification
hKSq.n *>37

<
@K

@)

Q
,‘\}O

Mean Untreated Max LDL-C

8.0 4 2.5 mmol/L

(309 + 97 mg/dL)

6.6 ¢ 2.5 mmol/L
(255 + 97 mg/dL)

3.7 225 mmol/L
{143 £ 97 mg/dL)

LDL-R-Negative LDL-R-Defective Control

O
@ients with he-FH and control subjects, and their unrelated LDL-C levels

Calcification is present
in 41% of FH patients
versus 21% of control

patients

ten Kate G-JR, et al. JACC 2015; 66: 2687-95.



Prevafence de la FH
«06\)6\\0
&
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1/250 naalssances
«b&e}\e
Fra n@e 1/286 (Ferriére et al ESC 2016) o
% Q@
Nombre de cas estimé en France = 250000 »
,«0“@
.ro@é@%
%&o{@
«8°
&
-960
o°q&
é\"’o
R



Q

>

\\®
& : &°
Original Article Q)Q(b
Prevalence of DNA- conﬁrmg(f famlllal %percholesterolaemla in young @<;mm

patients with myocardlal&fhfarctlon

David S. Wald *>*, Fatima \@"%angash 3 Jonathan P. Bestwick?
* Wolfson Institute of Preventive wdlcu%ldQueen Mary University of London, London, United Kingdom X

® London Chest Hospital, Bonner w on E2 9X, United Kingdom e.*&
o &
{@6 é\\
. o <
Europeanjounuloé@ﬁenulMedncme 26 (2015) 127-130 Q¥
NS
N Qé\
<0 <@
0\2“ 6@
Tablgl oe. . . . ey _ Table 2 O
Baseline chaggdteristics of 231 patients with acute myocardial infarction aged 50 or less. Prevalence of FH, smoking and diabetes in patients with myocard\@mfarcnon (aged 50 or
5 | red with the general populati
cmmgg’risﬁc Number of patients (%) ess) compared with the general population. 'i
Qﬁ s Risk Observed Expected \ revalence p-value
og’ NSTEMI 64 (28) factor (95% ) (95%CI) xo\\’ ratio (95% CI)
©V STEMI 167 (72) FH 13% (03%-38%)  020% (0.17%0. 23%)' 65(2.1-204) 0012
Male 199 (86) Smoking 57.1% (503%-63.6%) 25.1% (23%-26. )" 23(29-26) <0001
Noeiyears® 45 (41-48) Diabetes 13.4% (9.2%-186%) 46%&«&1%-5 2" 29(2041) <0001
Family history of CHD' under age 50 57 (26) 95% 1 (95% confidence interval). 32
Smoker ' Bennetal.2012[11). &
Yes 129 (57) * Health Survey for England%ﬁi [12]).
Former 24 (11)
Never 72 (32) (32\
Diabetic 30(13)
Previously taking statins 57 (25) 1FH pour§7 infarctus de moins de 50 ans
Total cholesterol (mmol /L) 55 (4.5-6.3)
Q
* Median, (interquartile range). OOQ
' (HD, coronary heart disease. &°
* 1 mmol /L total cholesterol = 38.7 mg/dL 2

CT moyen 5 SQr@@no /1=2,14 g/I
(1,
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Fig. 1. Total cholesterol levels in patients with and without %ﬂ%—determined FH
(1 mmol/L = 38.7 mg/dL). S



P@ur le cardiologue: d'abord le )
ﬁlagnostlc non génetique de la FH«

c
@Q@
- Quand vy penser? o
QJG@
- Le diagnostic clinique &
<«
&
-@60
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Diagng?‘ﬁtic (ESC, HAS)

Q

e Quandy pens&b‘f‘p

- Hlst0|reﬁersonnelle ou familiale de SCA, de mort
sublt@,brecoce (homme <55 ans, femmes < 60

ans«)“
- «ﬁntecedents familiaux de FH @QQ‘?’&@
\» - LDL > 1,9 g/litre adulte; 1,6 g/l sous statines; y
Oo@ g/litre enfant &Q@Q
Q\«@ﬁ - Dépot de cholestérol (arc cornéen < 45@ans
v xanthomes tendineux, +/- xanthe/asma)
* Diagnostic &Q"
— Score Dutch Lipid Network s~
— Tests génétiques +/- (g@c"’&

© 15
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Tableau | &

Criteres du Dutch Lipid Clinic Nelwoh{\g@%

Criteres pour établir un score (2

N\ 7
c@ue critere correspond un nombre de
points) ¢

&

Points

Antécédents familiaux ;\\o(\\
Parent au 1* degré %@% maladie coronarienne ou vasculaire
prématurées (h\@me <535 ans, femme < 60 ans)
Parent au 1°° qe@ré avec LDL-C>95° percentile
Parent au 1%‘\8egm avec xanthomes tendineux et/ou arc cornéen
Enfant é\\ﬁ ans avec LDL-C>95° percentile

oD
Amécg'ﬂf’ms personnels
adie coronaire prématurée (homme <55 ans, femme <60 ans)

,\o&Anédopamie oblitérante des membres inférieurs ou cérébrale

prématurée
Signes cliniques
Xanthomes tendineux
Arc coméen avec 45 ans

Données biologiques
LDL-C>330g/L (> 8.5 mmol/L)
LDL-C 2,50-3.29 /L. (6,5-8.4 mmol/L)
LDL-C 1,90-2.49 /L. (5,0-6.4 mmol/L)
LDL-C 1,55-1.89g/L (4,049 mmol/L)

Analyses ADN
Mutations génétiques identifiées

Diagnostic
Certain si &
Probable si
Possible si

Score > 8
Score 6-7
Score 3-5

Adapté de Famier M. et al., La Presse Médicale 2013. ,<\©
(19
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Tests génétiques
HAS: si p@§5|ble ESC: si disponible

O
Diagnostic de ceﬂltude pour la mutation ( genes LDL R, Apo B, PCSK9); test
négatif dans e‘hwron 20% des HF définies ou probables

8\@'

é\\ﬁ‘
o

Documept de consentement pour étude de génétique constitutionnelle

S|gne Qﬁr le patient et le prescripteur {\\@\\"’
CQﬁ?rler + score DLCN; 2 tubes EDTA dans les 24 heures a temperature &
emblante c,}\o°

d; Qw porte l'indication?: Chaque centre s’organise (cardiologue cllngz\?en
Spécialiste en maladies métaboliques) ,\O\S@

Indications chez le coronarien?: probabilité clinique de HF, a g:értlr de quel
chiffre de DLCN (> 57?), tout SCA du sujet jeune + LDL > 1,9 g? &

S
L\ Q0
— Interprétation Oeo
— Consultation d’annonce; conseil geneth%é%ascade)
QO
_z@‘?’
P
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&Q&o Association Nationale des patients touchés par I’'Hypercholestérolémie Familiale
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& La méthode en « cascade » a partw
v d’un patient « index » est#

&0

recommandee
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Early identification aqg»‘f?eatmentqleads to improved

B ‘b&o\
outcomes in e
&
&
\o(\
200 ¢ .
O ”
g & 2
Z
o &03 7 -~ : e
E %50 i ” - S ”
=& ’ AE" »
k{\,% / = - ’ / \\Q)
g e - 7’ @
¥ 100 = TN &
<O~ =8 AL > (&Q
S = 7 > &\00
bo E , -~ 00
Q{Qo" - 50 = ” w= = Untreated Kob
00(\ g V 4 - == = Treat at 10 years Q)&Q
'@6\0 , w= = Non FH Q\'
@q‘/b N g - 1 we = Treat at 18 yea@r?o
A o~ ("4}
S 0= T T T I 1 ] T &gf\ 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 &&\34 60
Re
Age (years) o7
O

D
* Every 1 mmol/L reduction in LDL-C is associated \gﬁth a 22% reduction in CV
mortality and 12% reduction in total mortality&qﬁ'er 5 years
N

/
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1. Wiegman A, et al Eur Heart J 2015; 36: 2425-37

2. Nordestgaard BG, et al Eur Hearr J 2013; 34: 3478-90.



Case identification
Ways to identify possible proband T d-s/‘
Health care visit OR of
Lipid screening
Database search (electronic 1
Mrs:au.nnmnyresms. , [
bilsing record g ,
¢ oW WA
Yy £ OF 7| ©
Possible S~ ‘]
© (g
&
diagnosks 7‘1 33
lipid testing :
P &
g Family history S
& Pmyscaleamination : &é
JRS: - @
«U
Diagnosks E of ASCVD Aolemd Letation Gascade cycle W barriers to cascade screening
. ¥l (m:l:y’o:‘soy- # (cumdative no. Sy structure and dynamics
. women, age <60 y) 1 R Onfiyon 09 dh%m & Geographic disparsion
YVirgir A w1 <
XDocmasad 0¥ »{o Haalth cars literacy
’m &l Hmm 4 Taxas (TX) s :g; | Accesstoan
Proband w/a= Divorced —e L&Gﬁ Pravacy concarns
Proband identification can a0 occur throwgh chikdhood Immunization visits,? mmngﬁ&mm:mmmu
systematic lipid testing (eg, testing 3l empioyees In an organization), of . Color of shaded segment for FH ndicates the
recommended Ipid testing (eg, universal screening for aduits). Cascace cascaoe cyde e which the affectad individual was identified.
screening begins once the proband has been identified. Next, several steps of 'Soo.msagéaeta.’
1?}&z(')
(1"})
jama.com ,(\@ JAMA July25,2077 Volume 18, Number &
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Article original
\\QJ

Hypercoh?blestero]emle familiale : un risque cardiovasculaire largemem

&
éc,w\ sous-estimé &
S &9
@%6 Familial hypercholesterolemia: A largely underestimated cardiovascular (ﬁ'sk
e ). Ferritres®*, E. Bruckert®, S. Béliard®, J.-P. Rabes, M. Farnier®, M. Kre{gﬁff B. Cariou’,
©" N. Danchin® &
X\ &
P &
6\\6
09&
S
\2\«
S
OOé
Annales de Cardiologie et d’ &nmmlo«m xxx (2017) xxx—xxx
CPQQ
i
gk
©
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Parmi les 495 médecins participant a I’enquéte, il existait
une forte confusion entre 1’hypercholestérolémie polygénique
commune et I"HFhe (hypercholestérolémie monogénique). En &
effet, 32 % (IC 95 % [27.8 ; 36,2]) de I'ensemble des méde-
cins interrogés déclaraient connaitre la différence entre ces deux @Q‘o

pathologies.

2
@
Annales @%‘mdl()loglc et d" Angéiologie xxx (2017) xxx—xxx
C) -

<

©
X\
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£ 70 mCardiologues(4%) &

&80 - m Total (5%) &

“Non cardiologues {,\\Q}\‘*”
(516%) Q‘b

0 . _ s &
(7
100% des cas S

Fig. 3. Taux de dépistage en cascade de I'"HFhe chez I'ensemble des médecingé‘e’%
interrogeés. Chez. un parent atteint d"hypercholestérolémie familiale hétéro.zz"g‘&e
vous avez pu faire le dépistage des apparentés dans . .. (n=495). &6\\
<«
&

P
.Q,O_)
&S
o
Annalg@ﬁ% Cardiologie et d’ Angéiologie xxx (2017) xxx—xxx

V
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Role du ca rdiologue dans la FH

0
@)
c\@\

* Repérer I@a"patlent index sur des criteres cliniques
» Inform,er le patient, le médecin traitant

. Tests genethues si possible (seuil DLCN >57?) &

()

<°

@&morcer la cascade clinico biologique (enfar@s

&

.@@@c,oo@ freres et sceurs); information + EAL &o&"’@q
({/b
©
S * Sitests génétiques +, les proposer au&@proches

* Le cardiologue peut faire des petlic\@s cascades
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Les cardlolo%u‘es peuvent ils faire mieux?

0
@)
c§

* Dansson cenvtTe

— Sen5|b|l|§°er

- scor@f’DLCN accessible &

— L’wtlllser dans tous les SCA du sujet jeune o

—‘?fRH (sous quelle forme) <&
— Demander des tests génétiques &

— Chaque centre devrait s'organiser (protocoles, lettre ty@éb)

s — Réseau cardiologues / MG / endocrino / pédiatres /&éntre
a® spécialisé / laboratoire tests génétiques @e

« Améliorer la connaissance de cette forme g%ﬁethue

d’hypercholestérolémie (congres, cardio l;J»bEPU faire de la
recherche clinique..) Oé

* Une réflexion pour le groupe Iipidesq{@ﬁj CNCH

6

§
N
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S &
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& INTERNATIONAL
&0 ATHEROSCLEROSIS
\g@\ Sociery
<0 .
g ‘&és‘@
COR2ED
i THE HEART OF MEDICAL EDUCATION <
& <
> &
+* Improving management through genetic testi\mj’ for
< Familial Hypercholesterolaemia (FH)
> {e&

@
This e-learning programme has been developed with a panel of F@;perts, approved by the

International Atherosclerosis Society (IAS) and accredited tg\f?le European Board for

Accreditation in Cardiology (EBAC) for 1 hour of g&femal CME credits.
S



29
N\
Q}b
XS
\\Q

\\Q)

~mnessages

@
\OQ
@6\

* pensera IaQFH (le score DLCN)
. Reperef Ie patient index &
. Dre;a&@t:ntlon et depistage pour les proches (FH, &

()

gtherchoIesteroIemle polygénique, maladie &
~“coronaire) &

o° @Q

& ¢ Le cardiologue doit demander des tests «

genétiques (indications a préciser) @f

* Organisation locale et simple &o@b@\
e Quel bilan CV chez les sujets depﬁ’stes?

o“Q

Q
\y
.




