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POURQUOI PENSER A LHF?

* Car c’est une maladie génétique fréquente (la plus fréquente!): 1 sujet/300
e Car I’HF est largement sous diagnostiquée (= 90% des cas)

 Car c’est une maladie grave: risque CV (risque CHD X 10)
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POURQUOI PENSER A LHF?

HF and CAD risk (Angor & M)
Copenhagen General Population Study

Cholest'erol- No. of No. of ;
"I'(;:;ec:tr;gn participants  CADs Odds ratio (95% Cl)
All
Unlikely FH Off 58,158 2,592 1 (Reference)
On 6,061 1,884 56(526.0) ¥
Possible FH Off 3,380 604  4.8(4.353) !
On 915 406 14.8(12.9-17.1) Ho
Definite or probable FH Off 260 84 13.2(10.0-17.4) (-
On 242 84 10.3(7.8-13.8) !
. —T
icaia 0.5 8 16 32

Benn M et al. JCEM 2012; 97: 3956



POURQUOI PENSER A LHF?

* Car c’est une maladie génétique fréquente (la plus fréquente!): 1 sujet/300
e Car I’HF est largement sous diagnostiquée (= 90% des cas)

e Car c’est une maladie grave: risque CV (risque CHD X 10)

e Car il y a des traitements (statines, ezetimibe, Ac anti-PCSK9)

* Pour dépister les cas familiaux
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QUAND PENSER A L'HF?

e LDL-C> 190 mg/dl, CT > 310 mg/dL
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QUAND PENSER A L'HF?

Eliminer une hypercholestérolémie secondaire

« hypothyroidie ;

« insuffisance rénale et/ou syndrome néphrotique ;

« cholestase et/ou pathologie hépatique (cirrhose biliaire
primitive en particulier) ;

+ lymphome ou gammapathie monoclonale ;

+ anorexie mentale ;

« estroprogestatifs.

TSH, bilan hépatique (AST, ALT, GGT, PAL), créatinémie,
() bandelette urinaire (protéinurie)
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QUAND PENSER A L'HF?

LDL-C > 190 mg/dl, CT > 310 mg/dL
e ATCD familiaux d’hypercholestérolémie (LDL) et CV précoces
e ATCD CV précoce (cardiopathie ischémique >>> AV(C)

* Dépots extra-vasculaires de cholestérol

()

I'institut
duthorax



)

I'institut
duthorax

QUAND PENSER A L'HF?

Manifestations cliniques de I’hypercholestérolémie familiale

Xanthomes tendineux Xanthelasma

Arc cornéen




SCORE CLINICO-BIOLOGIQUE DLCN

Critéeres pour éeétablir un score (a chaque critere correspond un nombre de points) Points

= Antécedents familiaux

- Parent au premier degre avec maladie coronarienne ou 1
vasculaire prematurees (homme = 55 ans, femme < 60 ans)

- Parent au premier degre avec LDL-C = 95° percentile 1

- Parent au premier degrée avec xanthomes tendineux 2

et/ou arc corneen
- Enfant < 18 ans avec LDL-C = 95° percentile 2

Antecedents personnels

- Maladie coronaire prematuree (homme <= 55 ans, femmes < 60 ans) 2

- Arteriopathie obliterante des membres inferieurs 1
ou cerebrale prematuree

Signes cliniques

- Xanthomes tendineux (s

- Arc cormneen avant 45 ans 4
= Donnees biologiques

- LDL -cholesterol = 3.30 g/l (= 8.5 mmol/l) 8

- LDL -cholesterol 2.50 — 3.29 g/l (6.5 — 8.4 mmol/l) 5

- LDL-cholesterol 1.90 — 2.49 g/l (5.0 — 6.4 mmol/l) 3

- LDL-cholesterol 1.55 — 1.89 g/l 4.0 — 4.9 mmol/l) 1
= Analyses ADN

- Mutations genetiques identifieces 8

Diagnostic

= Certain si score = 8
/#\ = Probable si score 6 — 7
'institut = Possible si score 3 — 5
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QUELLE PLACE POUR LA GENETIQUE?

* Si DLCN > 5 => prévoir un test génétique

* Rentabilité plus médiocre pour des DLCN entre 3 & 5 (polygénique)
e Analyse NGS (Lyon, M Di-Filippo): 880 €

3 génes causaux d’HF:

- LDL-R : 73.9% cas en France (données réseau national)

- Apo-B : 6.6% cas
- PCSK9 : 0.7% cas

- ?:20% cas =>
PN
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TRAITEMENT DE LA FH

e Statines en premiere intention:

—> objectif: LDL-C < 1,0 g/L et/ou baisse du LDL-C de 50%
* Sjinsuffisant:

i) bithérapie avec Ezetimibe =>baisse de 60-70%

ii) trithérapie avec résines (colesevelam aux US,
cholestyramine mais pas d’essais)

iii) PCSK9 mab (alirocumab, evolocumab)
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INDICATIONS REMBOURSEMENT PCSK9 mAb

* HF homozygotes

Evolocumab (Repatha®)
140 mg/15 j ou 420 mg/mois voire 420 mg/15j

* HF hétérozygotes
— Sujets avec LDLc > 2,00 g/L en prévention Il sous traitement oral maximal
— Sujets avec LDLc > 3,00 g/L en prévention | sous traitement oral maximal

b Alirocumab (Praluent®)
B o £2 ) 75mg/15jou 150 mg/15j

N
YPraluent

aaaaaaaaaa
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EN PRATIQUE

bp-genetique-endoc@chu-nantes.fr

bertrand.cariou@univ-nantes.fr

Anhet.f = association des patients HF

anhet.f



Merci pour votre attention

Bertrand Cariou

Bertrand.cariou@univ-nantes.fr
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