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Abréviations :

HF : hypercholestérolémie familiale

LDL-C : LDL-Cholesterol

HDL-C : HDL-Cholestérol

Tg : Triglycérides

CT : Cholesterol total

EPL : Electrophoreése des lipoprotéines

Apo B : Apo lipoprotéine B

DLCN : Duch Lipid Clinic Network IPCSK9 : inhibiteurs des PCSK9
SBRG : Simon Broome Register Group

MEDPED : Make Early Diagnosis to Prevent Early Death

R-LDL : recepteur du LDL
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INTRODUCTION



L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie autosomique dominante. Elle touche
respectivement 1/250 et 1/300 000 individus sous ses formes hétérozygotes et homozygotes
dans la population générale [1]. En raison de I’exposition a un taux élevé de LDC-cholestérol
(LDL-C) depuis la naissance, les personnes atteintes d’HF présentent un risque élevé de
maladies cardio-vasculaires précoces athérosclérotiques. L’HF est encore sous-diagnostiquée
et la plupart des personnes atteintes de cette maladie ne sont pas prise en charge d’une manicre

adéquate [2]

Les données récentes sur 1’épidémiologie, le dépistage, le diagnostic, et le traitement de I’'HF

sont resumés dans cet article a travers quatre cas cliniques.



LES CAS CLINIQUES



Casl:

Patiente de 44 ans, Issue d’'un mariage consanguin de premier degré, ayant comme
antécédent : une hypertension artérielle sous traitement, des décés d’origine cardio
vasculaire a un age précoce ainsi qu’'une hypercholestérolémie dans la famille (figure
1).
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Figure 1: L’arbre généalogique du 1°" cas
Son histoire de la maladie remonte a I’dge de 7 ans, par I’apparition de xanthomes cutanés et
des xanthélasmas. Le diagnostic de 1’hypercholestérolémie a été retenu suite au dépistage
familial & I'dge de 33 ans. Depuis, elle est traitée par Rosuvastatine 40 mg. L’évolution a été

marquée par I’installation d’une coronaropathie sévere nécessitant un double pontage.

L’examen clinique trouve des xanthomes tendineux et cutanés (figures 2,3) et des xanthélasmas
(figure 4).



Figure 3: xanthomes au niveau du tendon d’Achille Figure 2: xanthomes cutanés

Figure 4 : xanthélasma



Le bilan biologique objective : un taux de LDL-C élevé a5.41 g/l, HDL-C bas 4 0.34 g/,
Triglycérides (Tg) correct a 0,88g/l, cholestérol total (CT) éleve a 5.93 g/l. L’électrophorése
des lipoprotéines (EPL) trouve un aspect limpide, le pourcentage des différentes lipoprotéines
était comme suit : LDL (83, 3%), HDL : 12,5%, VLDL : 4,2%. Le dosage de I’Apolipoprotéine
B (Apo B) était augmenté a 3,14 g/I.

Le diagnostic de I’HF était retenu devant : les antecédents familiaux de maladies coronariennes
précoces chez les apparentés au 1°" degreé, 1’antécédent personnel de maladie coronaire précoce,
la présence de xanthomes tendineux, et le taux de LDL-C > 3.3 g/l , avec un score a 16 selon

les criteres de Dutch Lipid Clinic Network.

Le bilan de retentissement objective de multiples plaques athéromateuses bilatérales au niveau

des artéres carotides, et au niveau des artéres des membres inférieurs.

La prise en charge de la patiente était basée sur le renforcement des mesures hygiéno
diététiques, associée a la Rosuvastatine 40mg/jr, Ezetimib 10mg/jr . Les inhibiteurs de PCSK9

(IPCSKO9) ont été prescrits mais non pris par faute de moyens.

L’étude génétique est indispensable mais non disponible au Maroc, un dépistage en cascade est

proposé chez elle.



Cas 2:

Patiente de 28 ans, ayant comme antécédents des décés a un age précoce ainsi qu’une

hypercholestérolémie dans la famille (figure 5).
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Figure 5: Parbre généalogique du 2¢™ cas
L’hypercholestérolémie est découverte suite a un dépistage familial. L’examen clinique est sans
particularité. Le bilan biologique objective : un taux de LDL-C élevé a 4.5 g/I, CT élevé a 5.28
o/l, Tg correcta 1.3 g/l, HDL-C bas a 0.71 g/l. L’EPL trouve : un aspect limpide, LDL : 87, 2%,
HDL :12,8%. L’ Apo B augmenté a 3 g/l (tableau 1)

Le diagnostic de I’hypercholestérolémie familiale est retenu devant : des antécédents familiaux
de maladie coronarienne précoce chez les apparentés au 1°" degré, et un taux de LDL-C > 3.3
g/l , soit un score a 9 de DLCN .

Le bilan de retentissement objective un discret épaississement intimal diffus sans retentissement

hémodynamique au niveau des axes vasculaires a destiné céphalique.

La patiente a été traitée par les mesures hygiéne diététique, associés a la Rosuvastatine 40 mg

avec surveillance du bilan lipidique. Le dépistage familial en cascade est prévu chez elle.



Cas 3:

Patiente de 16 ans, Issue d’un mariage consanguin de deuxiéme degré, ayant comme
antécédent une hypercholestérolémie dans la famille et des déces & un &ge précoce. Son histoire
de la maladie remonte a 1’age de 2 ans par 1’apparition de xanthomes cutanés au niveau des
genoux, I’évolution a été marquée par 1’apparition de xanthomes tendineux de grande taille
d’ou la consultation chez un dermatologue et la réalisation d’un bilan lipidique objectivant une

hypercholestérolémie.

L’examen clinique trouve des xanthomes tendineux et cutanés (figure 6,7) associés a un arc

cornéen (figure 8)

Figure 6 : xanthomes cutanés au niveau des genoux et le coude



|

Figure 7 : xanthomes au niveau du tendon d’Achille

Figure 8 : un arc cornéen chez une jeune patiente de 16 ans



Le bilan biologique objective : un taux de LDL-C élevé a 4.41 g/l, HDL-C bas a 0.32 gl/l,
Triglycérides (Tg) correct a 0,95 g/l, cholestérol total (CT) élevé a 5.1 g/l. L’électrophorése
des lipoprotéines (EPL) trouve : un aspect limpide, LDL : 84 %, HDL : 13 %, VLDL : 4,5 %.
Un dosage de I’ Apo B est élevé a 3,01 g/l.

Le diagnostic de I’HF est retenu devant : les antécédents familiaux de parents de maladies
coronariennes precoces, la présence de xanthomes tendineux, d’arc cornéen et le taux de LDL-

C > 3.3 g/l soit un score a 19 selon les criteres de DLCN
Le bilan de retentissement est sans anomalie.

Le prise en charge de la patiente consiste en un renforcement des mesures hygiéno diététiques

associé a la Rosuvastatine 40 mg. Le dépistage familial en cascade est prévu.
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Cas4:

Patient de 16 ans, ayant comme antécédent une hypercholestérolémie dans la famille (figure 9).

Le patient est suivi depuis 2014 pour une HCF, I’examen clinique trouve des xanthomes cutanés

et tendineux (figues 10), et un arc cornéen (figure 11).

Le bilan biologique objective : un taux de LDL-C élevé a 6.3 g/I, un HDL-C bas a 0.3 ¢g/I, un
taux Triglycéride (Tg)correct a 0,91 g, le cholestérol total (CT) élevé a 6.8 gll.
L’¢électrophorése des lipoprotéines (EPL) trouve : un aspect limpide, LDL : 67.8 %, HDL : 6.6
%, VLDL : 25.6 %. Le taux de I’Apo B est éleveé a 3,75 g/l (tableaul).

Le diagnostic de I’HF est retenu devant : la présence de xanthomes tendineux, d’arc cornéen,
le taux de LDL-C > 3.3 ¢/l, et I’existence d’une mutation homozygote au niveau du R-LDL ,

soit un score a 26 selon les critéres de Dutch Lipid Clinic Network.
Le bilan de retentissement est sans anomalie.

Le prise en charge du patient consiste en un renforcement des mesures hygiéno diététiques
associe a la Rosuvastatine 40 mg, I’Ezétimibe et la cholestyramine. Le dépistage familial en

cascade est prévu (tableau 1).

11



LU Nee® H e

-. Sujet atteint
I:lo Sujet sain

WL OO

Cas index

Figure 9 : ’arbre généalogique du 4°™¢ cas
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Figure 10 : xanthomes au niveau du genou

Figure 11 : un arc cornéen chez un jeune de 16 ans
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Tableau 1 : bilan lipidique des 4 patients

Bilan \ ‘ ‘ ‘ Valeurs
La 1%¢ La 2°me La 3™ Le 4°me
lipidique en ) ] _ _ normales en
patiente patiente patiente patient
g/l g/l
LDL-C 5.41 4.5 4.41 6.3 0.8-1.6
HDL-C 0.34 0.71 0.32 0.3 0.4-0.6
CT 5.93 5.28 5.1 6.8 1.6-2.2
Tg 0.88 1.3 0.95 0.91 0.3-1.5
Apo B 3.14 3 3.01 3.75 0.6-1.17
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DISCUSSION
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I. Lageénétique :

L’HF est une maladie geénétique a transmission autosomique dominante, les hétérozygotes
porteurs d’une seule copie mutée sont moins séverement atteints que les homozygotes porteurs
de deux copies mutées. En présence d’une HF hétérozygote, les taux moyens de LDL-C sans
traitement sont aux alentours de 2,20 g/L, mais avec une grande variabilité dans 1’expression
biologique (LDL-C variant de 1,9 4 4,0 g/L).

Les taux de CT sont souvent compris entre 3,5 et 5 g/L. L’HF est aussi une maladie a forte
pénétrance : tout individu ayant hérité une copie mutée du géne « maladie » a une probabilité
supérieure a 90-95 % de présenter la maladie. Il n’existe que de trés rares formes dites de novo

décrites dans la littérature. [3]
II. La physiopathologie

Le métabolisme du cholestérol et sa distribution est un systtme complexe dans lequel de
nombreuses protéines et voies sont impliquées. Le catabolisme des LDL est I'un des points clés
de ce processus et tout défaut dans sa fonction par lI'une des protéines qui y participent peut
générer une HF. Les principaux déterminants de ce systéeme sont le récepteur du LDL,
responsable de 80 a 85 % des cas d'HF, I’Apo B100, a l'origine de 5 a 10 % des cas, et la PCSK9
dans 2 % des cas [4].

La premiére phase implique la fixation des LDL a leur récepteur membranaire (LDL-R) par
I’intermédiaire de 1’apoB100. Les complexes LDL/LDL-R, lorsqu’ils se retrouvent au niveau
des puits recouverts (présence de clathrine sur la surface intracellulaire de la membrane
plasmique), sont ensuite internalisés par endocytose. Les variations de pH dans les vésicules
d’endocytose induisent la dissociation des LDL de leurs récepteurs et ces derniers peuvent alors
étre recyclés vers la membrane plasmique. Les vésicules contenant les LDL fusionnent enfin
avec des lysosomes, conduisant a la dégradation enzymatique des différents constituants des
lipoprotéines et a la libération d’acides aminés, d’acides gras et de cholestérol libre. Ce dernier
va ainsi rejoindre le pool cellulaire de cholestérol et exercer un contrdle de son homéostasie a
différents niveaux : stimulation du stockage de cholestérol par estérification, inhibition de

1I’hydroxy-3methylglutaryl-coenzyme A(HMG-CoA)-réductase, enzyme clé de la synthese

16



endogéne de cholestérol ; inhibition de la synthése de nouveaux récepteurs au LDL, diminuant
ainsi I’import de cholestérol. Ces deux derniers effets passent par une répression du facteur de
transcription sterol response element-binding protein-2 (SREBP-2). La protein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), également sous le contrdle de SREBP-2, est synthétisée au
niveau du réticulum endoplasmique, libérée dans le plasma. Sa fixation au LDL-R entraine
I’endocytose du couple PCSK9-LDL-R qui est dégradé dans le lysosome (figure 12) [5].

LDL-R

] &

Synthése Synthése
de LDL-R de PCSK9

Cholestérol
SRESP-2
" libre *—/g

| |

Synthésede Esterification
cholestérol de cholestérol| A ides gras Acides aminés

Figure 12 : Endocytose et dégradation des LDL : modeéle de régulation de Brown et Goldstein

[5]
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I11. Epidémiologie

La prévalence de I’HF dans sa forme hétérozygote a traditionnellement ét¢ considérée comme
étant environ 1 / 500. Cependant, la fréquence peut varier entre 1/200 et 1/300 selon les criteres
utilisés pour définir I'HF et des populations étudiées [6]. En ce qui concerne la forme
homozygote de la maladie, la prévalence a traditionnellement été estimée a 1/1 000 000, mais

des études récentes ont révélé une prévalence supérieure a 1/300 000. [6].
IVV. Le diagnostic positif

1. Laclinique :

L’HF est caractérisée par des concentrations trés élevées de LDLC associées a des
complications cardiovasculaires précoces et séveres. Une enquéte pour poser le diagnostic de
I’HF doit étre déclenchée dans les circonstances suivantes : parents porteurs ou fortement
suspects d’une HF détectée a partir d’un bilan biologique lipidique et/ou génétique, dépots
extravasculaires de cholestérol. La présence de xanthomes cutanés et/ou tendineux sont quasi
pathognomoniques. Ces derniers sont le plus fréquemment observés au niveau des tendons
achilléens et extenseurs des doigts. Comme C’était le cas pour la premigre et la 3°™ patiente.
[7]. L arc cornéen ne revét un intérét que s’il est présent avant 1’4ge de 45 ans. Pour la 3eme
patiente et |g 4°Me patient, I’arc cornéen était apparu & un age trés précoce (10 ans). Les
xanthélasmas sont moins spécifiques et peuvent étre observés en dehors de toutes perturbations
lipidiques. En revanche, a la différence de I’arc cornéen, ils sont associés a un risque

cardiovasculaire plus élevé de fagon indépendante de la cholestérolémie [8].

La présence de ces signes cliniques doit conduire a la prescription d’un bilan biologique et doit
faire rechercher la présence dans la famille d’une perturbation lipidique et de pathologies
cardio-vasculaires précoces (avant 55 ans pour I’hnomme et 60 ans pour la femme). A noter que
I’absence de dépots extravasculaires de cholestérol ne doit pas faire exclure le diagnostic de

HF. Ceci a été noté chez la deuxiéme patiente puisqu’elle n’avait pas de dép6ts extravasculaires.

Une complication cardiovasculaire, et principalement coronaire, est également une porte

d’entrée possible pour le diagnostic de HF, surtout si elle survient précocement. [3].

18



2. La biologie :

La biologie est le critére d’entrée diagnostique le plus fréquent. Dans le cadre d’un examen
systématique ou guidé par une enquéte familiale, le bilan doit systématiquement comporter les
éléments suivants : CT, HDL-C et Tg, avec évaluation du taux de LDL-C. Le jedne de 12h n’est
plus recommandé. Quand le LDL-C est supérieur a 1,90 g/L chez I’adulte ou 1,60 g/L chez
I’enfant de moins de 16 ans, le diagnostic est trés probable apres avoir éliminé une cause
secondaire. Cependant et en particulier dans un contexte d’enquéte familiale, des seuils

inférieurs en fonction de 1’age ont été proposés [9,10].

Le dosage le I’Apo B est intéressant dans la pratique courante, avec une forte corrélation
positive avec le taux de LDL-C. Il s’agit d’un facteur prédictif de la maladie athéromateuse, un
taux supeérieur a 1,30 g/l augmente le risque de maladie cardio vasculaire. Sa valeur cible < 0,80
g/l. [11]

3. Les scores diagnostiques

Pour confirmer le diagnostic et déclencher le bilan génétique, il peut étre utile d’utiliser des
grilles d’évaluation permettant d’établir des scores de probabilités pour le diagnostic. Parmi
elles, le Simon Broome Register Group (SBRG), Make Early Diagnosis to Prevent Early Death
(MEDPED) et Duch Lipid Clinic Network (DLCM) qui est le plus utilisé (tableau 2) [12].

19



Tableau 2 : Critéres du Network de la Dutch Lipid Clinic. Pour chagque groupe de

critére, un seul choix est possible :

ainsi un accident coronarien coronarien prématuré (homme < 55 ans; femme < 60 ans) et un

artériopathie des membres inférieurs compte 2 et pas 3 points [12]

A chaque critére correspond un nombre de points

Antécédents familiaux
Parent au 1*" degreé avec maladie athéromateuse précoce
Parent au 1°" degré avec LDL > 95° percentile
Parent au 1°" degré avec xanthomes tendineux et/ou arc cornéen < 45 ans
Enfant < 18 ans avec LDL > 95° percentile

N N -

Antécédents personnels
Maladie coronaire précoce
Maladie artérielle précoce autre territoire

Signes cliniques
Xanthomes tendineux
Arc cornéen < 45 ans

S

Données biologiques
LDL > 3,3 g/l (> 8,5 mmol/l)
LDL > 2,5-3,29 g/l (6,5-8,4 mmol/l)
LDL > 1,9-2,49 g/l (5-6,4 mmol/l)
LDL > 1,55-1,89 g/l (4-4,9 mmol/l)

= W o1

Analyse génétique
Mutations identifiées

Diagnostic
Certain si
Probable si
Possible si

Score > &
Score 6-7
Score 3-5
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Pour nos 4 patients, le score de DLCM était > 8, ainsi le diagnostic de I’HF est certain.

Toutes ces lignes directrices partagent des critéres communs avec de petites différences dans le

seuil et la combinaison des facteurs nécessaires pour un diagnostic définitif.
4. L’étude génétique :

Idéalement, quand le diagnostic de I’HF est certain ou probable, une identification de la
mutation devrait étre systématiquement réalisée. Elle permet de confirmer ou d’affirmer le
diagnostic quand elle retrouve une mutation. Mais 1’analyse génétique ne permet pas d’éliminer
formellement le diagnostic de HF car dans environ 20 a 30 % des familles, le gene impliqué est

encore inconnu a ce jour [13].

Méme si le diagnostic de HF est certain, la recherche de la mutation est intéressante car,
lorsqu’elle est présente chez le proposant (cas index), ceci permet d’affirmer ou de rejeter le
diagnostic pour les autres membres de la famille, ce qui pourrait étre utile pour 1’organisation

de la surveillance biologique et du traitement, en particulier pour les enfants.

Dans notre série, un seul patient a bénéficié de 1’étude génétique qui a révélé une mutation

homozygote au niveau du R-LDL.
5. Le depistage en cascade :

Le dépistage en cascade de I’HF doit étre fortement encouragé et réalisé chez tous les
apparentés au premier degré de patients avec HF diagnostiqués. Ce dépistage nécessite au
minimum la réalisation d’un bilan lipidique avec évaluation du LDL-C et, si cela est possible,
la réalisation de I’analyse génétique dans les cas ou la mutation a été identifiée pour le proposant

[14]. Le dépistage en cascade a permis chez la deuxieme patiente un diagnostic précoce.
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V. La prise en charge thérapeutique :

1. Les objectifs thérapeutiques :

Les recommandations Européennes identifient I’HF dans le groupe a haut risque méme en

I’absence d’autres facteurs de risque associés. [11]

Les objectifs thérapeutiques proposés chez les patients avec HF hétérozygote varient selon les
recommandations, mais il est de plus en plus proposé d’utiliser un traitement abaissant d’au

moins 50 % le taux de LDL-C.

En termes de valeurs de LDL-C a atteindre, les objectifs different selon la catégorie de risque

(prévention primaire ou secondaire, facteurs de risque associés ou non) (tableau 3) [11,15]

Tableau 3 : Recommandations relatives aux objectifs thérapeutiques du LDL-C chez les
patients avec HC selon ESC 2021 [11].

Recommandations Classe Niveau

En prévention primaire chez les | lla C
personnes atteintes d'une HF a trés
haut risque, une réduction du LDL-
C de >_50% par rapport a la ligne de
base et un objectif de LDL-C de
<1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

Le traitement de I’HF permet de ramener le risque cardiovasculaire au niveau de la population

générale.
2. Les mesures hygienes diétéetiques

Le traitement est basé en premier sur les mesures hygiene diététiques avec une diminution de
1I’ordre de 10 a 15 % de LDL-C qui peut étre obtenue chez la plupart des individus (tableau 4)
[11].
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Tableau 4 : les effets des changements spécifiques du mode de vie sur le profil lipidique
[11].

Ampleur de I’effet  Niveau

Interventjons sur le mode de vie pour réduire les
niveaux de CT et de LDL-C

Eviter les acides gras trans

+

A1 ; 4 ; : ++
Réduire les graisses saturées alimentaires

Augmenter les fibres alimentaires ++

++

Utiliser des aliments enrichis en phytostérols
Utiliser des nutraceutiques a base de levure de riz rouge ++

3 - - - ++
Réduire le poids corporel excessif
Reduire le cholestérol alimentaire ki
+

Augmenter l'activité physique habituelle
INTErVENTIONS SUF e MOdE de Vie POUr reaulire es niveaux ae 11poproteines ricnes

Réduire le poids corporel excessif *
Réduire la consommation d'alcool A
Augmenter I'activité physique habituelle T
Réduire la quantité totale de glucides alimentaires o
Utiliser des suppléments de graisses polyinsaturées n-3 i
Réduire la consommation de mono- et disaccharides T
-

Remplacer les graisses saturées par des graisses mono ou
polyinsaturées

Interventions sur le mode de vie pour augmenter les niveaux de HDL-C

o : ++
Eviter les acides gras trans

Augmenter l'activité physique habituelle T

Reduire le poids corporel excessit ++

Réduire les glucides alimentaires et les remplacer par des o
graisses insaturées
1 Ar& 1 A ++
Une consommation modérée de l'alcool peut étre
poursuivie
+

L'arrét du tabac
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3. Le traitement médicamenteux :

Les statines doivent étre utilisées dés le diagnostic et au besoin a dose maximale si elles sont
tolérées, permettant ainsi une réduction de plus de 50% du taux de LDL-C. Les molécules
utilisées sont les statines de forte intensité : Rosuvastatine : 20-40mg, ou Atorvastatine : 40-80
mg. L’association a I’Ezétimibe 10 mg / jr doit étre envisagée quand 1’objectif n’est pas atteint
a la dose maximale de statine bien tolérée avec une diminution supplémentaire constante de 15
a 20 % du LDL par rapport a 1’effet escompté avec la statine seule. Une trithérapie (statine +
Ezétimibe + cholestyramine) ou (statine + ézétimibe + IPCSK9) est préconisee si I’objectif
n’est pas atteint. A noter que 24 g de cholestyramine permet une | moyenne de LDLc de 18 a
25% et les IPCSK9 une diminution de 50% [11].

Récemment, une nouvelle classe de médicaments, IPCSK9, est devenue disponible, ciblant une
protéine (PCSK?9) impliquee dans le contréle du LDLR [16]. Une concentration ou une fonction
élevée de cette protéine dans le plasma réduit I'expression du LDLR en favorisant, lors de la
liaison, le catabolisme lysosomal du LDLR et une augmentation subséquente des
concentrations plasmatiques de LDL, tandis qu'une concentration ou une fonction plus faible
de PCSKO est liée a des niveaux plus faibles de LDL-C dans le plasma [17] .Le mécanisme
d'action est lié a la réduction du niveau plasmatique de PCSK9, qui a son tour n'est pas
disponible pour se lier au LDLR. Puisque cette interaction déclenche la dégradation
intracellulaire du LDLR, des taux plus faibles de PCSK9 circulant entraineront une
augmentation de I'expression des LDLR a la surface des cellules et donc une réduction des taux
de LDL-C circulants [18]. (Figure 13)
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Figure 12 : mécanisme d’action du PCSK9 et des IPCSKO9 [19].

Les inhibiteurs de la PCSK9 actuellement disponibles sur le marché européen au sont :

— PRALUENT® Alirocumab : est disponible en seringue ou stylo pré-rempli a usage
unique de 1 ml (voie sous-cutanée), avec trois dosages : 75mg ou 150mg une fois toutes
les deux semaines ou 300mg une fois par mois (2 injections consécutives de 150mg sur
deux sites d’injection différents .Les doses communément instaurées sont soit 75mg
toutes les deux semaines soit 300mg toutes les quatre semaines. Les parametres
lipidiques sont évalués 4 a 8 semaines apres 1’instauration du traitement afin d’évaluer
si I’objectif thérapeutique est atteint. Cependant si une réduction de plus de 50% de
LDL-C est nécessaire dés le départ, le traitement peut directement étre instauré a la dose

de 150mg toutes les deux semaines [20].
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— REPATHA® Evolocumab : est administré en sous-cutané par une seringue pré-remplie
ou un stylo prérempli de solution de 1ml .La dose recommandée est de 140 mg une fois
toutes les deux semaines ou 420 mg une fois par mois (3 administrations consécutives
de stylo ou seringue de 140mg). [21].

— Aucun IPCSK9 n’est disponible au Maroc .

Le principal frein a la prescription des IPCSK9 est leurs couts comme c’était le cas

pour les 4 patients.
4. La plasmapherese :

Les médicaments hypolipémiants disponibles sont souvent insuffisamment efficaces dans les
formes les plus graves d’hypercholesterolémie familiale. Cela survient le plus souvent chez les
sujets homozygotes, mais aussi chez les patients hétérozygotes réfractaires ou intolérants aux
médicaments. Dans cette situation, Il est essenticl de recourir a des séances d’épuration
extracorporelle du LDL- C; il s’agit de la LDL-aphérése. Plusieurs études cliniques ont
confirmé le bénéfice des LDL-aphéreses pour prévenir ou ralentir la progression des lésions
d’athérosclérose. D’autres effets favorables des LDL aphéreses ont été décrits comme une
amélioration de la dysfonction endothéliale, de la vasodilatation coronaire ou de la perfusion
myocardique. Dans une revue récente, Thompson rapporte une diminution des événements
cardiovasculaires chez les patients en LDL-aphéréses [22]. Elle n’est pas encore disponible au

Maroc.
5. La surveillance cardiovasculaire

Enfin, La surveillance cardiovasculaire réguliére des patients, et d’autant plus qu’ils ne sont pas
aux objectifs thérapeutiques, est impérative. En effet, I’HF est caractérisé par des taux
anormalement élevés de LDL-C, ce qui favorise le développement précoce de 1’athérosclérose,
qui est la principale cause des maladies cardiovasculaires, augmentant le risque d'infarctus de

myocarde, d'accident vasculaire cérébral et de maladie vasculaire périphérique [4]

26



CONCLUSION
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Dans notre contexte marocain, ces quatre cas cliniques illustrent les difficultés thérapeutiques
de I’HF puisque souvent les cibles de LDL-C ne sont pas atteintes sous 1’association MHD,
statine de forte intensité et ézetimibe. La prescription des IPSCK9 est souvent nécessaire mais

cette thérapeutique est non prise par les malades vu le cout élevé.

L’HF non traitée ou mal traitée, est associée a un surrisque majeur de maladies
cardiovasculaires athéromateuses. A I’inverse, un diagnostic précoce et un traitement adapté de
I’HF hétérozygote permettent d’obtenir une espérance de vie comparable a la population
générale. De ce fait, Il est indispensable de dépister tot ces patients ; ¢’est I’intérét du dépistage
en cascade ; et de les traiter de fagcon adéquate essentiellement par une statine associée aux
mesures Hygiéno-diététiques, et si 1’objectif n’est pas atteint, des associations

médicamenteuses sont souvent utiles avec recours a la LDL aphérese.
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Résumé :
Titre : hypercholestérolémie familiale : & propos de quatre cas avec revue de la littérature
Auteur : Kamel Farah
Mots clefs : _hypercholestérolémie familiale, diagnostic, prise en charge.
Introduction :

L’hypercholestérolémie familiale (HF) résulte de 1’effet d’'une mutation pathogéne portée par
un seul gene. Il s’agit le plus souvent de la forme hétérozygote autosomique dominante qui a
comme caractéristique une forte élévation du LDL-cholestérol souvent supérieure a 2,20 g/L.
Cette anomalie expose a un risque cardiovasculaire élevé, de plus de 50 % pour les hommes et

30 % pour les femmes, survenant précocement.

Les cas cliniques :

Nous rapportons les cas cliniques de quatre patients agés respectivement de 44, 28 ans 16 ans
et 15 ans, ayant comme antécédent des déces cardiovasculaires a un age précoce ainsi qu’une
hypercholestérolémie dans la famille, avec antécédent d’une coronaropathie sévere nécessitant
un double pontage chez la premiére patiente. Cliniqguement trois patients sont symptomatiques
avec présence de xanthomes cutanés et des xanthélasmas, d’arc cornéen tandis qu’une patiente
est asymptomatique. Le diagnostic de I’hypercholestérolémie a été retenu suite au dépistage
familial, en se basant sur des grilles diagnostiques. La prise en charge consiste en un
renforcement des mesures hygieno-diététiques en association a la Rosuvastatine chez trois
patients alors que la premiére patiente a nécessité une combinaison de plusieurs traitements
pour atteindre les objectifs thérapeutiques. L’étude génétique est indispensable mais non

disponible au Maroc, un dépistage en cascade est proposé chez eux.

La conclusion :

Ces quatre cas cliniques illustrent les difficultés thérapeutiques de ’HCF, ainsi que 1’intérét du

dépistage en cascade.
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Abstract :

Title: Familial hypercholesterolemia: about four cases with review of the literature
Author: Kamel Farah
Key words: familial hypercholesterolemia, diagnosis, management.

Introduction:

Familial hypercholesterolaemia (FH) results from the effect of a pathogenic mutation carried
by a single gene. It is most often the autosomal dominant heterozygous form, which is
characterised by a high LDL cholesterol level, often above 2.20 g/L. This anomaly exposes to
a high cardiovascular risk, of more than 50% for men and 30% for women, occurring early.

Case reports:
We report the clinical cases of four patients aged 44, 28, 16 and 15 years respectively, with a

history of cardiovascular death at an early age and a family history of hypercholesterolaemia,
with a history of severe coronary artery disease requiring double bypass surgery in the first
patient. Clinically three patients were symptomatic with the presence of cutaneous xanthomas
and xanthelasma, corneal arc while one patient was asymptomatic. The diagnosis of
hypercholesterolaemia was made following family screening, based on diagnostic grids.
Management consisted of reinforcement of hygienic and dietary measures in combination with
Rosuvastatin in three patients, whereas the first patient required a combination of several
treatments to achieve the therapeutic objectives. Genetic study is essential but not available in
Morocco, a cascade screening is proposed in them.

Conclusion:

These four clinical cases illustrate the therapeutic difficulties of HCF, as well as the interest of

cascade screening.
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