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Conflits d’intérêt

• MSD
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la FH est sous diagnostiquée 
et sous traitée

• La forme hétérozygote de la FH: première 
maladie génétique; très fortement liée au risque 
CV

• En France seulement un faible % de FH est 
diagnostiqué. 

• Certains pays ont une politique très structurée 
pour le repérage des familles dont la Hollande.

• Le cardiologue a une position privilégiée pour 
repérer le «premier patient» FH.
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OMS: critères pour le dépistage

• La maladie est un important problème de santé publique
• L’histoire de la maladie est connue et il existe un stade 

latent reconnaissable
• Le traitement précoce est plus efficace qu’à un stade tardif
• Il existe des tests de dépistage performants et accessibles
• Le dépistage apporte un bénéfice en terme de santé 

publique: diminution de la maladie: diminution de la 
mortalité due à la maladie

• Les bénéfices doivent être analysés en tenant compte des 
facteurs économiques
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ESC 2016
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Forme hétérozygote de HF
Transmission autosomique dominante 

Forme commune de la FH
Le patient a un allèle normal et un allèle muté du gène

Transmission 50%
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8
FH: mutation inconnue dans 20% des cas
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SCORE non valide si FH
Mais le risque CV de ces patients dépends aussi des autres FDR
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Prévalence de la FH

1/250 naissances

France 1/286 (Ferrière et al ESC 2016)

Nombre de cas estimé en France ≈ 250000
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1 FH pour 77 infarctus de moins de 50 ans

CT moyen 5,5 mmol/l = 2,14 g/l

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 Le

s E
ntr

eti
en

s d
e B

ich
at,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
17

 ©
 23

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



8 mmol/l = 3,12 g/l
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Pour le cardiologue: d’abord le 
diagnostic non génétique de la FH

- Quand y penser?

- Le diagnostic clinique
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Diagnostic (ESC, HAS)

• Quand y penser?

- Histoire personnelle ou familiale de SCA, de mort 
subite précoce (homme <55 ans, femmes < 60 
ans)

- Antécédents familiaux de FH

- LDL > 1,9 g/litre adulte; 1,6 g/l sous statines; > 1,6 
g/litre enfant

- Dépôt de cholestérol (arc cornéen < 45 ans, 
xanthomes tendineux, +/- xanthelasma)

• Diagnostic

– Score Dutch Lipid Network

– Tests génétiques +/-
15
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Tests génétiques
HAS: si possible; ESC: si disponible

• Diagnostic de certitude pour la mutation ( gènes LDL R, Apo B, PCSK9); test 
négatif dans environ 20% des HF définies ou probables

• Document de consentement pour étude de génétique constitutionnelle 
signé par le patient et le prescripteur

• Courrier + score DLCN; 2 tubes EDTA dans les 24 heures à température 
ambiante 

• Qui porte l’indication?: Chaque centre s’organise (cardiologue clinicien, 
Spécialiste en maladies métaboliques)

• Indications chez le coronarien?: probabilité clinique de HF, à partir de quel 
chiffre de DLCN (> 5?), tout SCA du sujet jeune + LDL > 1,9 g?

• Il faut assumer les résultats

– Interprétation

– Consultation d’annonce; conseil génétique (cascade)
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Dépistage familial

La méthode en « cascade » à partir 
d’un patient « index » est 

recommandée
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Rôle du cardiologue dans la FH

• Repérer le patient index sur des critères cliniques

• Informer le patient, le médecin traitant

• Tests génétiques si possible (seuil DLCN > 5 ?)

• Amorcer la cascade clinico biologique (enfants, 
frères et sœurs); information + EAL

• Si tests génétiques +, les proposer aux proches

• Le cardiologue peut faire des petites cascades…
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Les cardiologues peuvent ils faire mieux?

• Dans son centre
– Sensibiliser
– score DLCN accessible
– L’utiliser dans tous les SCA du sujet jeune 
– CRH (sous quelle forme)
– Demander des tests génétiques
– Chaque centre devrait s’organiser (protocoles, lettre type)
– Réseau cardiologues / MG / endocrino / pédiatres / centre 

spécialisé / laboratoire tests génétiques

• Améliorer la connaissance de cette forme génétique 
d’hypercholestérolémie (congrès, cardio H, EPU, faire de la 
recherche clinique..)

• Une réflexion pour le groupe lipides du CNCH
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messages

• penser à la FH (le score DLCN)

• Repérer le patient index

• Prévention et dépistage pour les proches (FH, 
hypercholestérolémie polygénique, maladie 
coronaire)

• Le cardiologue doit demander des tests 
génétiques (indications à préciser)

• Organisation locale et simple

• Quel bilan CV chez les sujets dépistés?
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conclusion

• Les cardiologues doivent être sensibilisés au 
caractère génétique du niveau lipidique dont la 
FH est une forme extrême.

• Le cardiologue a une position clé pour repérer le 
« premier patient » puis dépister les proches

• L’information aux collatéraux et le bilan lipidique 
n’est pas réservée aux FH

• Chaque centre doit s’organiser pour un meilleur 
diagnostic de la FH
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Les tests génétiques dans les 
recommandations

• ESC: si disponible

• HAS: si possible
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Questions et conclusion

• Chez le patient de l’enquête (SCA 50 ans, LDL 
2 grammes). L’auriez vous adressé à un service 
spécialisé?. Dans ce service des tests 
génétiques auraient ils été faits?

– Si le DLCN est à 5 (pas d’antécédents familiaux)

– Si le DLCN est à 6 (antécédents familiaux)

• Les xanthomes des tendons d’Achille peuvent-
ils être douloureux?
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traitement

• Les autres facteurs de risque

• La cible dépend du contexte clinique (enfant 
ou adulte, malade ou non malade, autres FDR)

• Statines, ezetimibe

• Cible difficile à atteindre (résine, LDL 
aphérèse, nouveaux traitements); centre 
spécialisé
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merci
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1000 enfants testés: 4 enfants, 4 parents identifiés pour la FH
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FH: plus de calcifications valvulaires aortiques
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• Biologie

L’HF doit être suspectée si

- LDLc > 1,9 g/L chez l’adulte (HAS/ESC/AHA)

- LDLc > 1,5 g/L (ESC/AHA) ou > 1,6 g/L (HAS) chez
l’enfant

• Génétique: 3 gènes identifiés

- LDL-R (95%)

- ApoB (4%)

- PCSK9 (1%)

48
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Le patient de l’enquête

• un homme de 50 ans, antécédents familiaux 
coronariens (infarctus chez le père à 54 ans), SCA, 
LDL 1,95g/litre

• Interprétation probable: il a deux FDR

– Une  hypercholestérolémie polygénique

– Une hérédité coronaire 

– Et le diagnostic de HF ne sera que rarement 
évoqué
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• Dépistage en routine

• Pour 1000 enfants testés, 4 enfants et 4
parents diagnostiqués HeHF

• 1/3 des patients avec mutations a un LDL non
élevé et 1/6 des patients avec mutation a un
LDL inférieur à la médiane

• Une même mutation peut être associée à des
taux de LDL différents

51
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Hypercholestérolémie familiale

• Désordre génétique le plus fréquent

• Le cardiologue a une place privilégiée pour 
repérer les patients donc les familles

• Patient, famille, MG, cardiologue, 
endocrinologue, pédiatre, spécialiste lipides, 
biologiste, généticien
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HAS 2016 texte long
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HAS commentaires du texte long
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remarques

• Risque coronarien X 13

• Essentiellement des SCA

• Favorise les calcifications des sigmoïdes 
aortiques

• Voir le codage de FH

• Intersection incomplète entre le phénotype et 
le génotype

• Éliminer les causes secondaires
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HAS fiche mémo
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• Biologie

L’HF doit être suspectée si

- LDLc > 1,9 g/L chez l’adulte (HAS/ESC/AHA)

- LDLc > 1,5 g/L (ESC/AHA) ou > 1,6 g/L (HAS) chez
l’enfant

• Génétique: 3 gènes identifiés

- LDL-R (95%)

- ApoB (4%)

- PCSK9 (1%)

62
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EPIDÉMIOLOGIE

• P = 1/250-500

• 14 000 000 – 34 000 000 dans le monde

• 130 900 cas en France (mais seulement 1% des
malades diagnostiqués vs 71% aux Pays Bas)

• Populations à risque: Juifs ashkénazes, Libanais,
Afrikaners

• 50% de risque de transmettre la mutation en cas
d’HeHF, 25% en cas d’HoHF

• Morbi-Mortalité prématurée (DC < 30 ans pour
HoHF, 1er évènement CV < 55 ans chez l’homme et <
60 chez la femme pour HeHF, risque CVD X 2.5 - 10)

63
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La cascade (idéalement clinique  génétique)   

66

Programme de dépistage aux Pays Bas: 
8 cas diagnostiqués pour un cas 

index.
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Hypercholestérolémie familiale

• Maladie génétique

- transmission autosomique

dominante = HF hétérozygote

- transmission autosomique récessive =

HF homozygote (HoHF 1/300 000 - 1 000 000). LDLc > 4
g/L. Mortalité précoce < 30 ans

67
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FH: diagnostic clinique ou génétique?

Diagnostic clinique Tests génétiques (LDL R, Apo B, PCSK9)

Simplicité 

Score DLCN: certain, probable, possible

Coût et disponibilité en France ?

Diagnostic de certitude

Indications / score DLCN ?

20% de mutations non identifiées 
(diagnostic clinique sans mutation)
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• Le niveau lipidique est largement déterminé 
par des facteurs génétiques.

• Formes extrêmes: les dyslipidémies familiales 

• Hypercholestérolémie familiale: modèle de 
maladie athéromateuse accélérée:
– Hétérozygote monogénique (HF): maladie 

génétique la plus fréquente

– Homozygote: 1/300000 à 1/1000000

• ≠ hypercholestérolémie polygénique
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