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Hypercholestérolémie familiale

L'hypercholestérolémie familiale (HF) se caractérise par un
taux élevé de lipoprotéines de basse densité (LDL-cholestérol)
et le développement d’athérosclérose a un age précoce. Le
diagnostic clinique de I'HF est simple. Le contrdle des
facteurs de risque cardiovasculaire et I'utilisation d’hypolipé-
miants tels que les statines, I’ézétimibe ou les inhibiteurs du
PCSK9 permettent de réduire le risque d’événement cardio-
vasculaire précoce. Cette revue résume les outils diagnos-
tiques et algorithmes de prise en charge de I'HF.

“hypercholestérolémie familiale (HF) est la maladie génétique

autosomale dominante la plus fréquente chez I'humain. Elle se
caractérise par des taux plasmatiques élevés de lipoprotéines de basse
densité (LDL-cholestérol) (1). LHF est cependant sous-traitée et trop
souvent diagnostiquée uniquement aprés un premier événement car-
diovasculaire (2). La prévalence de la forme hétérozygote de la mala-
die est estimée a 1/200 (0.5%) dans la population générale et atteint
2% chez les patients avec maladie cardiovasculaire (3). La forme
homozygote est extrémement rare et est estimée a 1/300000.

Pronostic

Les patients avec HF ont 3 a 16 fois plus de risque de développer une
maladie cardiovasculaire que la population générale. Cette augmen-
tation du risque est liée a I'exposition cumulée du LDL-cholestérol
deés le jeune age (4). Dans ce contexte, il est recommandé de ne pas
utiliser les scores d’évaluation du risque cardiovasculaire a 10 ans, tel
que le score PROCAM, qui sous-estime le risque cardio-vasculaire.

Définition clinique

Lhistoire familiale a un role trés important dans I'identification
des patients avec HE. La définition clinique de I'HF se base sur: a)
un LDL-cholestérol persistant & plus de 4.9 mmol/l et b) une his-
toire familiale d’hypercholestérolémie sévere ou de maladie cardi-
ovasculaire précoce dans la famille du premier degré (fig.1). Les
signes cutanés d’accumulation de lipides dans les tissus doivent
étre recherchés en cas de suspicion clinique. Le Dutch Lipid Clinic
Network Score (DLCN), disponible sur le site du Groupe de travail
Lipides et Athérosclérose (GSLA) de la Société Suisse de Cardiolo-
gie (www.gsla.ch), permet également de faire un diagnostic clinique
d’HF basé sur ces mémes critéres (tab. 1).

Examens complémentaires

La mesure du LDL-cholestérol doit étre réalisée dés 18 ans en pré-
sence d’une histoire familiale d’hypercholestérolémie ou de mala-
die cardiovasculaire précoce chez un parent du premier degré,
voire plus tot selon la sévérité de I'histoire familiale. Le test géné-
tique inclut les genes LDLR, PCSK9 et APOB par la méthode du
séquencage a haut débit. Bien que réalisable dans certains labo-
ratoires privés ou universitaires, ce test est rarement réalisé car il
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n'est pas remboursé par les assurances maladie et coute environ
1500 a 2000.—- CHE C’est donc la définition clinique basée sur le
phénotype qui est utilisé pour proposer une attitude thérapeutique
(tab.1). Le dosage de la Lp(a) est recommandé afin d’identifier un
risque plus élevé de thrombose vasculaire. Chez les patients sans
maladie cardiovasculaire pré-existante, un examen vasculaire non
invasif peut étre effectué a la recherche de plaques d’athérosclérose
asymptomatiques.

Prise en charge des facteurs de risque
cardiovasculaire et du style de vie

Le contrdle de 'ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire et
du style de vie reste la clé de vofite de la prise en charge pour réduire
le risque cardiovasculaire d'un traitement hypolipémiant pour
réduire le risque cardiovasculaire. (5, 6). Le taux de LDL-cholestérol
étant principalement génétiquement déterminé, les bénéfices liés a
Poptimisation du style de vie par I'alimentation ou I'activité phy-
sique ne s’expriment pas par une baisse importante du LDL-cho-
lestérol (6).
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Diagnostic clinique de I’hypercholestérolémie
familiale, adapté selon les critéres

TAB. 1 de Dutch Lipid Clinic Network (10)

Critéres Score

A) Antécédents familiaux

Parents de 1" degré avec maladie coronarienne 1
et/ou vasculaire périphérique précoce*, OU

Parents de 1¢ degré avec taux de LDL-chol > 5 2
mmol/L

Parents de 1¢ degré avec xanthomes tendineux
et/ou arc cornéen, OU

Enfants < 18 ans avec taux de LDL-chol >95"
percentile selon I'age, sexe et pays d’origine

B) Anamneése personnelle

Patient avec maladie coronarienne précoce*

Patient avec maladie vasculaire cérébrale/péri- 1
phérique précoce*

C) Examen clinique

(9]

Xanthomes tendineux

~

Arc cornéen a moins de 45 ans

D) Taux de LDL-cholestérol

>8.5 mmol/L
6.5-8.4 mmol/L
5.0-6.4 mmol/L
4.0-4.9 mmol/L

= W o1 00

Total A + B+ C+ D

Diagnostic clinique

Hypercholestérolémie familiale certaine si total > 8 points
Hypercholestérolémie familiale probable si total 6-8 points
Hypercholestérolémie familiale possible si total 3-5 points
Pas d’hypercholestérolémie familiale si < 3 points

laires

*< 55 ans chez les hommes et < 60 ans chez les femmes

Prise en charge de I'hypercholestérolémie familiale
en prévention primaire
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Prescription de traitements hypolipémiants

Le GSLA (www.gsla.ch) recommande linitiation de statines chez
les patients avec HF a un 4ge précoce, sans utiliser les calculateurs
de risque a 10 ans, car tous les patients avec HF ont un risque car-
diovasculaire par définition élevé. Les figures 2 et 3 résument les
algorithmes de prise en charge des patients avec HF en prévention
primaire et prévention secondaire respectivement. Ces algorith-
mes sont basés sur les recommandations du GSLA 2018 et des limi-
tations de remboursement des inhibiteurs du PCSK9 édictées par
I'OFSP en juillet 2017.

Les inhibiteurs du PCSK9

Les statines sont la premiére ligne de traitement suivie de

’ézétimibe, puis finalement des inhibiteurs du PCSK9 si le LDL-

cholestérol reste élevé, par exemple en cas d’intolérance aux
statines. Bien que trés puissants pour abaisser le LDL-choles-
térol, il n’existe encore que peu de données scientifiques sur
la sécurité a long terme des inhibiteurs du PCSK9 comparé
aux statines (7, 8). La préscription des inhibiteurs du PCSK9
n’est possible que par un spécialiste de la prévention cardiova-
sculaire ou du cholestérol, et aprés accord écrit de 'assurance
maladie du patient.

Adhérence au traitement

La prescription d'un traitement hypolipémiant a un jeune
age chez les patients avec HF implique de consacrer du
temps a l'éducation du patient. En effet, ce nest qu’apres
une année de traitement que les bénéfices cardiovascu-

apparaissent, mais il faut attendre au minimum

3 ans de traitement pour que la diminution du risque cardiovascu-
laire soit maximale (9). Ladhérence au traitement hypolipémiant
joue donc un role primordial.

Prise en charge de I’hypercholestérolémie familiale
en prévention secondaire
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Conclusion
Le contrdle de I'ensemble des facteurs de risque cardiovascu-
laire, du style de vie et la baisse du LDL-cholestérol dés le jeune
age avec un traitement hypolipémiant optimal maintenu au long
cours permet de contrer le pronostic cardiovasculaire défavo-
rable de 'HE.
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