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L'hypercholestérolémie familiale : quelques « tips »
pour en faciliter son diagnostic et son traitement
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Familial
hypercholesterolemia :
some « tips » to facilite
the diagnosis and its
treatment

Familial Hypercholesterolemia  (HF)
affects more than 25,000 Belgians
and leads, due to its severely elevated
levels of LDL cholesterol since birth,
to premature risk of cardiovascular
disease. Currently, diagnostic tools,
effective treatments and preferential
reimbursement give the Belgian
doctors the opportunity to achieve
the early diagnosis and the intense
treatment necessary to stop the
dramatic prognosis of this disease.
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L'hypercholestérolémie familiale (HF) atteint plus de 25.000 Belges
et, du fait d'une exposition prolongée depuis la naissance a des taux
sévérement élevés de LDL cholestérol, est responsable d'un risque
précoce de complications cardiovasculaires. Actuellement, des outils
diagnostiques, des traitements efficaces et des remboursements
préférentiels donnent aux médecins belges les moyens pour réaliser
le diagnostic précoce et le traitement intense nécessaire pour enrayer
le pronostic dramatique de cette maladie.

INTRODUCTION

L'hypercholestérolémie familiale (HF) est une des maladies génétiques
mortelles les plus fréquentes, touchant plus de 25.000 Belges (1, 2). Elle
est responsable de taux sévérement élevés de cholestérol (> 300mg/
dl) depuis la naissance et d'un risque dramatiquement précoce de
complications vasculaires, cardiaques, périphériques ou cérébrales des
I'age de 30 ans chez les hommes, et 40 ans chez les femmes. Avec un
diagnostic précoce et un traitement adéquat, idéalement commencé
des l'enfance, il est possible toutefois d‘éviter toute complication
cardiovasculaire.

QUAND ET COMMENT FAIRE LE DIAGNOSTIC

Une HF devrait étre suspectée face a un taux élevé de LDL-C ou face a des
antécédents personnels ou familiaux de maladie cardiovasculaire (avant
55 ans chez les hommes et 60 ans chez les femmes).

Chez I'adulte, il est possible de poser le diagnostic avec plus de certitude
sur base des critéres du Dutch Lipid Clinic Network (Fiche), qui prennent
en compte les taux de LDL-C, les antécédents personnels et/ou familiaux
et les signes cliniques pouvant étre présents chez certains patients
HF. Il suffit d'additionner le score de chaque catégorie pour établir le
diagnostic. Ainsi, un patient coronarien de 55 ans chez qui est découvert
un LDL-C a 330 mg/dl ou un patient de 42 ans sans antécédent chez qui
est découvert un LDL-C de 250mg/dl et un arc cornéen (Figure 1) ont
certainement une HF. Les xanthomes tendineux (Figure 1) sont parfois
plus sensiblement détectés par échographie (le critére positif est une
épaisseur antéro-postérieure de plus de 5,8 mm du tendon d'Achille)
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Chez l'enfant, les critéres qui permettent d'établir un
diagnostic formel sont présentés aussi sur la fiche (voir
condition de remboursement des statines chez I'enfant).
Chez un enfant, un taux de plus de 190 mg/dl est tres
spécifique d'une HF, puisque les taux habituels de LDL-C
chez un enfant de 10 ans tournent autour d’'une moyenne
de 90 mg/dL. Pour poser le diagnostic d'une HF chez
un enfant avec des taux moins élevés que 190 mg/dL, il
faudra l'association d’un autre argument, tel I'existence
d’'une hypercholestérolémie importante chez un des
parents ou d’antécédents cardiovasculaires prématurés
dans la famille. Chez I'enfant d’'un parent avec une HF, un
taux de LDL-C > 130 mg/dl indique une forte probabilité
d’HF (95 %). Dans le cas d'un enfant, plus que dans celui
d'un adulte, un test génétique est conseillé pour assurer
la certitude d'un diagnostic qui va imposer un traitement
médicamenteux pour la vie.

La démonstration d'une mutation fonctionnelle sur le
gene du LDL récepteur, de I'apoB ou du PCSK9 prouve sans
équivoque l'existence d'une HF. La demande d'une telle
analyse (couteuse !) devra toutefois étre justifiée : avoir
déja au moins un DLCN > 5 et des éléments tels qu’un taux
de LDL-C tres élevé et des antécédents familiaux.

TRAITEMENTS DE U'HF ET CIBLES DE LDL-C

Le traitement idéal est de commencer a corriger le taux
de LDL-C dés I'enfance. Chez ces enfants, la cible de LDL-C
visée est un taux en dessous de 130 mg/dL, ce que l'on
obtiendra facilement a l'aide d'une faible dose de statine
mais que l'on choisira puissante (telle qu'atorvastatine 10
ou rosuvastatine 10) car ce seront celles-ci qu'il continuera
de prendre a plus forte dose une fois adulte.

Lorsque le diagnostic n'est découvert qu'a I'age adulte, la
cible recommandée est celle de la prévention de patients
"a risque élevé’, soit un LDL-C en dessous de 100 mg/d|,
ou, en cas de complication(s) cardiovasculaire(s) (ou de
diabéte ou d'insuffisance rénale), celle de la prévention
de patients “a risque trés élevé’, soit un taux de LDL-C
en-dessous de 70mg/dl. Ceci nécessitera la prescription
d’une statine puissante a bonne dose (atorvastatine 20-
80 mg ou rosuvastatine 10-40 mg) souvent combinée a
I'ézétimibe, soit séparément (Ezétrol®) ou en combinaison
fixe (Atozet® et Inegy® (3)). Ces traitements tout en étant
tres efficaces ne permettent pas d'obtenir toujours la cible
souhaitée chez un certain nombre de ces patients. Pour
ceux-ci, il est possible actuellement, d'aller plus loin grace
a la prescription d’anticorps monoclonaux anti-PCSK9, tels
que l'alirocumab (Praluent® de Sanofi) ou I'évolocumab
(Repatha® de Amgen) qui se délivrent en sous-cutané (une
injection tous les 15 jours) (4).

REMBOURSEMENT SPECIAL

Les traitements chez ces patients bénéficient d'un
remboursement spécial en catégorie A comme certaines
spécialités destinées aux traitements du diabéte ou
du cancer. Ces criteres de remboursement ont été

modifiés pour les statines et I'Ezetrol® en octobre 2016,
et correspondent maintenant aux critéres de diagnostic
d’HF validés internationalement : score DLCN > 8 pour les
adultes et criteres spécifiques chez I'enfant. Ces nouvelles
conditions de remboursement apportent surtout un
progrés indéniable dans le remboursement du traitement
des enfants souffrant d’hypercholestérolémie familiale,
mais pourraient contribuer a supprimer chez un certain
nombre d'adultes, les remboursements en catégorie
A obtenus précédemment (avant octobre 2016) avec
les anciennes conditions qui ne sont plus d'actualité
(cholestérol total > 300 mg/dL et un antécédent CV
prématuré chez un parent du premier degré). Pour ceux
qui perdront leur remboursement en catégorie A, il
faudra avoir recours a la prescription en chapitre 1 pour
les statines, et au remboursement en catégorie B pour
I'Ezétrol®, I'Atozet® et I'Inegy®.

Les anticorps anti-PCSK9 tels que le Praluent® (Sanofi) ou
le Repatha® (Amgen), sont remboursés respectivement
depuis septembre 2016 et mai 2017 (Fiche) chez des
patients avec une HF confirmée sur base d'un score
DLCN > 8 en présence de taux trop élevés de LDL-C :
LDL-C > 130mg/dL ou méme > 100 mg/dL en cas
d’antécédent de syndrome coronarien aigu. Le Répatha®
bénéficie de deux autres conditions. Celle des patients
adultesavecuntauxentre 100et 130mg/dletayantsouffert
d'accident vasculaire cérébral ou ayant bénéficié d'une
revascularisation artérielle (cérébrale ou périphérique).
Mais aussi les adultes et enfants (de plus de 12 ans)
souffrant d’hypercholestérolémie familiale homozygote :
une forme trés sévére et tres rare (1/1,000,000) d'HF due
a la présence des deux alleles mutés au niveau d’'un des
trois génes de I'HF.
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Une association de patients pour I'hypercholestérolémie
familiale s'est constituée afin de sensibiliser le grand public
et les politiques a prendre conscience de cette maladie
trop souvent mal connue et banalisée dans la masse des
taux de cholestérol communément élevé. Elle a également
pour objectif de promouvoir le dépistage familial et
particuliérement des enfants, de fournir des informations
et de défendre les patients aupres des autorités de santé
(pour les remboursements, ...).

CONCLUSIONS

Le pronostic désastreux de I'hypercholestérolémie
familiale (HF) peut actuellement étre enrayé dans
les familles qui en souffrent. Mais cela demandera la
participation et la collaboration de tous pour identifier et
traiter les plus de 25,000 patients qui en sont atteints dans
notre pays : médecins spécialistes, médecins généralistes,
pharmaciens, mutuelles, patients et leurs familles.
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Figure1  Xanthomes tendineux et arcs cornéens

Les xanthdmes tendineux se retrouvent sur les tendons extenseurs mais sont surtout visibles aux tendons d’Achille et plus rarement sur la face externe
des mains. Parfois seulement un épaississement du tendon d'Achille est perceptible a la palpation (comparez avec vos propres tendons). Les arcs
cornéens sont pathognomoniques lorsqu'ils sont détectés avant I'age de 45 ans. lls sont souvent incomplets et nécessitent de lever la paupiére pour

étre vus.
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Critéres diagnostiques cliniques

d'une hypercholestérolémie familiale chez l'adulte
selon le ‘Dutch Lipid Clinic Network diagnostic criteria for FH’ (DLCN)

- Exclure une hypercholestérolémie secondaire (hypothyroidie, maladie hépatique, autre).
- Additionnez le score de chaque catégorie (1 a 5). Si un patient a deux critéres dans une catégorie, seul le score le plus élevé est
compté.

- Selon le nombre total de points, le diagnostic est : “certain” (> 8 pts); “probable” (6-8 pts); “possible” (3-5 ps).

CATEGORIES POINTS

1. Antécédents familiaux

1. un parent au premier degré (pere, mére, enfant, fratrie) présentant:

a. maladie coronarienne/vasculaire précoce (<55 a. chezhommes ; <60 a. chez femmes) 1
b. taux de LDL-C plasmatique > percentile 95 pour I'age et le sexe
i.al'age adulte (> 190 mg/dl) 1
ii.aun age < 18ans (> 135 mg/dl) 2
c. arc cornéen avant 45 ans et/ou xanthomes tendineux 2

2. Antécédents personnels

Pathologie précoce (<55 ans chez les hommes ; <60 ans chez les femmes)

a. coronarienne 2
b. vasculaire cérébrale ou périphérique 1
Xanthémes tendineux 6
Arc cornéen avant 45 ans 4

4. Taux de LDL-C non traité (avant tout traitement)*
LDL-C = 330mg/d|

LDL-C entre 250 et 329mg/dl

LDL-C entre 190 et 249mg/dlI

LDL-C entre 150 et 189mg/dL

5. Analyse ADN
Montrant une mutation fonctionnelle du récepteur LDL (LDL-R) ou d'un autre géne lié a une HeFH 8

- W U1 ©

*  valeurs de LDL-C:: si on dispose de donnée avant tout traitement (des patients non traités), il faut tenir compte de deux mesures successives. A partir du taux de LDL-C sous

traitement, il est possible d'utiliser une formule de correction pour estimer le taux basal de LDL-C avant traitement (Haralambos et al Atherosclerosis 2015:240:190-6).

Facteur de
correction: 1,1 12 13 14 15 16 17 1,8 19 2 21 22 23 24 25 26 27 33
FACTEURS DE CORRECTION DL traité
DELDL-C 70 77 8 91 98 105 112 119 126 133 140 147 154 161 168 175 182 189 231
80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 168 176 184 192 200 208 216
TYPE DE STATINE SANS  AVEC 19000
ET SA DOSE PAR JOUR EZETROL 110
Aucune - 12 120
Pravastatine 10 1,2 15 130
20 13 1,6 140
40 1,5 1,7 150
Simvastatine 10 14 19 160
20 1,6 2 170
40 1,7 23 180
80 19 24 190
Atorvastatine 10 1,6 2 200
20 18 22 210 -
0 2 2 220 8
30 22 25 =
Rosuvastatine 5 18 ;zg S
10 19 25 T
0 21 27 250 k]
40 24 33 260 E
] ] ] 270 g
Pourobte'nlr' a valeur basale (avanttralFement), il 280 1 point: LDL-C entre 150 et 189mg/dL %
faut multiplier le taux de LDL-C sous traitement par 290 3 points: LDL-C entre 190 et 249mg/dL g
le facteur de correction correspondant. Pour les doses 300 5 points: LDL-C entre 250 et 329mg/dL [
intermédiaires de statine, prendre la valeur moyenne 310 8 points: LDL-C > 330mg/dL g
entre les doses voisines. Homozygote si LDL-C > 500 mg/dL é%



Conditions de remboursement des hypolipémiants en

catégorie Af chez des patients (adultes ou enfants) avec une HF

Dans tous les cas, il faut avoir exclu une cause secondaire (hypothyroidie, maladie hépatique, autre) et tenir les éléments

de preuve a la disposition du médecin-conseil. Certaines demandes (STATINE pour 2, 3 et 4, REPATHA® et PRALUENT®) ne
peuvent étre faites initialement que par un médecin spécialiste (médecine interne, cardiologie; mais aussi, en pédiatrie pour
STATINE (4) et pour REPATHA® chez HoFH > 12 ans) tandis qu'un avis préalable d'un spécialiste (documenté dans le dossier)
est requis pour les bithérapies (addition d'EZETROL®, ou prescription d'’ATOZET® ou d'INEGY®).

STATINE OU EZETROL® (EZETIMIBE)

1. Hypercholestérolémie familiale heterozygote (HeFH) avérée chez un adulte
- Un Score > 8 points au “Dutch Lipid Clinical Network clinical criteria” pour le diagnostic de HeFH

2. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HoFH)

() soitun typage génétique positif SANS antécédent cardiovasculaire prématuré
(J soit LDL-C non-traité >500 mg/dL Oou LDL-C traité>300 mg/dL

3. Dyslipidémie de type génétique autre que celles décrites en 1 et 2

- Cholestérol total >300 mg/dl avec/sans hypertriglycéridémie (2 mesures malgré régime)
ET - Antécédents cardiovasculaires prématurés (Homme < 55 ans, Femme < 60 ans)

4. Hypercholestérolémie familiale avérée chez un patient 4gé de moins de 18 ans
D soit LDL-C > 190 mg/dl (2 mesures successives aprés 3 mois d'un régime adéquat

D soit LDL-C = 160 mg/dl (idem ci-dessus) ET une des conditions suivantes :
o Antécédents familiaux coronariens prématurés (hommes <55 ans, femmes <60 ans)
o Cholestérolémie élevée chez un parent au premier degré (pére, mére, fratrie)

() soit LDL-C = 135 mg/dI (idem ci-dessus) ET une des conditions suivantes :
o Un parent au premier degré (pére, mere, fratrie) avec diagnostic génétique d’HF
o Diagnostic génétique d’'une HF

Cette hypercholestérolémie familiale est de type U hétérozygote U homozygote (Jnon determine

ATOZET®(ATORVASTATINE + EZETIMIBE 10 MG)

Pour I'INEGY® (simvastatine + ézétimibe 10 mg), les taux de LDL-C considérés comme trop élevés (> 115 mg/dl et > 100 mg/dl
en cas d'antécédent de syndrome coronarien aigu ou de diabete) sont différents de ceux définis pour 'ATOZET® :

1.Traitement aprés monothérapie:
- le patient a recu le remboursement d'une statine en catégorie A pour une HF
ET - LDL-C trop élevé malgré cette statine (dose la plus efficace et la mieux tolérée)

() soit LDL-C > 100 mg/dl SANS antécédent cardiovasculaire prématuré
() soitLDL-C> 70 mg/dl AVEC antécédent cardiovasculaire prématuré (H < 55 ans; F < 60 ans)

2. Traitement apreés bi-thérapie:
- le patient a un remboursement d'ézétimibe (association fixe ou non avec statine) en catégorie A pour HF

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-PCSK9 (PRALUENT® et REPATHA® sous des conditions différentes)

Hypercholestérolémie familiale heterozygote (HeFH) chez I'adulte
- Score > 8 points au "Dutch Lipid Clinical Network clinical criteria” pour le diagnostic d’'HeFH
ET -LDL-C trop élevé malgré de I'ézétimibe en association avec une statine a dose maximale tolérée ou de
I'ézétimibe seul (en cas d'intolérance ou de contre-indication aux statines)

D soit LDL-C = 100 mg/dl AVEC antécédent de Syndrome Coronarien Aigu (PRALUENT® et REPATHA®)
() soit LDL-C = 130 mg/dl SANS antécédent de Syndrome Coronarien Aigu (PRALUENT® et REPATHA®)

O soit LDL-C =100 mg/dl ET LDL-C <130 mg/dl AVEC antécédent d'accident ischémique cérébral OU revasculari-
sation artérielle (coronaire ou périphérique), dans ce cas aussi avec seulement une statine (si intolérance ou
contre-indication a I'ezetimibe) (REPATHA® uniquement)

Hypercholestérolémie familiale homozygote (HoFH) chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans
(REPATHA® uniquement et sous certaines conditions)

Informez votre patient que des renseignements utiles mis a jour peuvent étre trouvés sur le site de

I'Association Belge de Patients Souffrant d'Hypercholestérolémie Familiale (www.belchol.be)
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