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A.B., 17 ans
HF/Bilan pré-grefte

-Hypercholestérolémie familiale (HF) dépistée suite a la présence de xanthomes
-Patient référé pour bilan pré-greffe/HF démontrée génétiquement

-1 frere cadet greffé hépatique par donneur vivant (non hétérozygote)

-Parents consanguins

-LDL Cholestérol 467 mg/dl sous statine-ezetimibe
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A. B., 17 ans

Echographie des carotides|.
Epaississement bilateral du complexe intima-media formant une gangue continue avec des
vitesses qui restent homogenes et correctes dans la carotide commune et les carotides internes
droites. L'artere vertébrale droite présente €galement un flux normal, normograde. A gauche, la
carotide commune montre une sténose focale a 15mm environ de la bifurcation carotidienne ainsi
que la partie toute proximale de la carotide interne. Les vitesses systoliques qui atteignent

respectivement 300 et 340 cm/s soit une [sténose entre 70 et 80%] a ce niveau. De ce coté
egalement, la vertébrale reste normale sans effet de vol
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A.B., 17 ans

- Stress Test]|:
preuve d'effort sur tapis roulant, conditions optimales.

Examen clinique et rythmologique négatif, méme si arrét pour dyspnée et sensation d'oppression
thoracique décrite a l'effort mais pas aujourd'hui. rSus et sous decallage S?lde plus en plus
marque avec progression de la charge, sans plaintes.
Performances cardio-respiratoires anormales pour |'age.

Reponse corotrope normale pour I'age.

Réponse inotrope normale a |'effort, avec HTA significative au repos et a |'effort.
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A.B., 17 ans

INTRAVASCULAIRE ULTRASOUND LE 12/03/2012 sous anesthésie locale :

Sténose serrée du tronc commun|mise en évidence par une méthode hémodynamique (étude FFR

positive 0.77 a l'etat basal, 0.55 aprés infusion intraveineuse d'adénosine) et anatomique ( IVUS:
plaque concentrique serrée sur le tronc commun ostial diametre 2 mm), surcharge athéromateuse

s'étendant sur le segment proximal de]l'l.V.A.

r e .

40% Stenosis

Rotating
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A.B., 17 ans

Pontage Coronarien

Sterntomie. Thymectomie gauche et droite sub-totale. Prélevement d'une artére mammaire interne gauche sans la
bifurcation distale.[Cefte artere mesure 2 mm de diameire, elle est epaissie. A lexploration, des plaques diffuses
sont présentes sur lensemble de sa longuedur, Il existe egalement une inflammation perivasculaire avec un iascia
retro-sternal fortement adérentiel a I'adventice. Le flux apres transection/héparine est parfait. Préparation du
pédicule mammaire. Suspension péricardique. Réalisation d'une bourse aortique Proléne 4.0. L' exploration des
semgents 2 et 3 de l'artére interventriculaire antérieure montre des multiples plaques molles et ce jusqu'a I'apex.
Mise en place du stabilisateur sur le segment moyen de I''VA (IVA2), absence de modification hémodynamique oL
electrique. Dissection de l'artére interventriculaire antérieure, coronarotomie apres avoir préalablement mis un fil
4.0 monocryl de tension proximale. Mise en place d'un shunt 1.75 mm qui est passé doucement afin de ne pas
déloger les plagues molles. Electrocardiogramme normal.[RéaIisation d'une anastomose term_ino—latéralelau
Prolene 8.0 descendu selon la technique du parachute. Mise en charge du greffon apres verification du flux
antégrade. L'hemostase est correcte. Fixation du pédicule sur I'épicarde. Protamine. Pas de fermeture

pericardique. Hémostase sternale. 3 drains. 7 fils d'acier. Fermeture en 3 plans. Compte de compresses exact.
Intervention bien supportée.
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Hypercholestérolémie familiale
Causee par des mutations sur 4 genes connus
. LDLR, ApoB, PCSK? (gain de fonction), LDLRAP1

. ; s acts as ligand, binding LDL
LDL Particle . particle to receptor
Circulation

Liver cell

LDLRAP1" (ARH)

mediates internalization via

pcsﬂg énzme clathrin coated piis
degrades L DL receptors
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Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

« Hétérozygote : 1/200-1/500
« Homozygote : 1/ 10¢:1/500 x 1/500 x 1/4
. 1/160 000:1/200 x 1/200 x 1/4

Autcrsomal dominant

Affected _' Unaffected
father mother
! @
1 2
U l t

B Unaffected '-
[] Affected .'_ L I1 .
I\\ -\\ 1 2 3 4 3 6 7 a8

1 2 3 4 3 o 7 8 9

Aﬂ'ected Unaffected Unaffected Aﬂected Pedigree 1. An idealized pedigree of a family with hypercholesterolemia, an
san daughter son daughter autosomal dominant disease where the heterozygote has a
.5, Hational Library of Medicine reduced number of functional low density lipoprotein receptors.
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European Heart Journal (2015) 36, 2425-2437 ez MUl |9
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HF: Maladie rare fréquente S SAINTIHNG

Estimated frequency [ 1/200 [ 1/200 |

Entire World: WHO region ‘ 13.7 vs. 343

African region 1.7 vs. 43

Region of the Americas 19 vs. 48

South-East Asia region 36 vs. 90

European region 1.8 vs. 45

Eastern Mediterranean region 1.2 vs. 3.0

Western Pacific region 36 vs. 90

Income group 16 vs. 4.0

Low income 50 vs. 125

Lower middle income 49 vs. 123

Upper middle income 22 v5. 55
High income

(; 5 1b 15
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www.institutdesmaladiesrares.be & SAINT-LUC
ERN TransplantChild, Rare Liver

J)INSTITUT DES .S
(\&/ MALADIES RARES L

Camques anmrersitaires SAINT-LUC | UCL Bruxelies

Centre des maladies hépatiques de l'enfant
Le Sernce de gastrcentsrologie et hepatologe pédiatnigue des Cimgues universtares Sant-Luc est reconnu comme certre d'e)pertise syropéen pour les malaches du fow de Uenfant. les maladies herecstaires du
metabolzme hepatique, =z transplantations hépatiques péchatngues et |a thérapie cellulyire hépaique. L'squipe est multd=cplnaire, €t dispose de collsborations &romes aves des poychologues, dteticers et
As3istants scoaux

Lo Grvide #il $IOMeMent CONMBCIe au Contre ainwestigation Clinique Péciatnaue qui 0Nganite ¢ (0OFA0NNS Led etaik cdhrnguet pediatriques. Cotte SIrUCture permet LAccds 3 ded DRAISMSNIE IMAGVANTS, y COMPAS
des études de phase W En particelier, e service meéne actuellement une étude de phase U sur la

thirapie cellulyire des maladies hivéditaires du métabalisme hépatique |
aciune organaoue]

|Crigeer-Najjar, ddficit cytle de Lurge,

Lu iwriCe 3 M sur pied LA banque de CiESus [Mepalocyted of (wllules Souches hepaliques) qui bér

e d'un agréenent cu A

iElere e La Santd et fait pamie du Centre de Thempie Cellulaire des Clinigues
universitaiyes Saint-Lec, Le senvice dispose également d'un Libomtoire de recherche transiationelle dans lequel est développde W thérapie cellulive par transplantation d'hépatocytes et de cellules souches
nepatiques, pour & Taiement des Malidks Métanoliguss Ce HDOATDINE B5T faltache &

sttt de Recherds sapénmentaie «f dinigue (RED), de UUniwrsité catholique oo Louwain. La spinoll Bramehera
Bioschences et sue de B recherche du senide ot du lkboratoine

Groupe de maladies concernées Contacts
® JLrécie des voks Diliaret Coordinateur
: :,;':i;ﬂ::c c’Algille By Etienne Sokal
. gnl;dv.ém e Secritariat
& fruttoséms

= tyrasindms

s maladie de Wilson Girdticienne
o Maladis de Menket

]

. ]
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HF chez I'enfant et le jeune adulte (€ saNT:uC

» Dépistage familial (un parent HF)
e HC sévere ou maladie CV précoce dans la famille
e Découverte fortuite d'une HC

Pas de screening avant 2 ans (pas de mesures diététiques avant cet dge)

Doser LDL-C (chol tot, TG, HDL-C) + TSH, créat, enz hépat, glycémie

Et vérifier le diagnostic d'HF chez I'un des parents.
. Conjonction d’éléments : histoire familiale de maladies cardiovasculaires précoces et xanthomes tendineux
- Test génétique !

Membre du réseau
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HF: seuil diagnostic
135 mg/dl

La.

0 70 140 210 280
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HF: arguments pour traiter

A Delayed approach to therapeutic management
Genetic impact

4posure
ot X% Cholesterol testing

Post event management
Lifestyle
Drug treatment

' CV events '
and thrombosis

CV events

Fatty streak Atherosclerotic Plaque rupture
flow lesions plaque
B Therapeutic Intervention in childhood
Genetic impact Risk factor Cholesterol Subclinical
exposure screening disease monitoring
. TR CASCADE
1 chig | Young adult | screening
A of offspring Prevention of
J CV Events
Lifestyle Drug Treatment intensified to
counselling  treatment evidence-based LDL-C goal
Key
® Endothelial cell . Cholesterol
w Vascular smooth crystal
muscle cell o LDL particle
<« Foam cell <= Platelet

Disturbed flow

Fatty streak
and early plaque

lesions @» Lipid core

European Heart Journal (2015) 36,2425-2437 | mde Huni | 14



HF: arguments pour traiter

A 0.08
AIMT = 0.0145 + 0.0007 * Age
0.06 |
— 0.04 ﬁX/
13
£ 0.02
E —_—
< 0.00 =% | : 1
-0.02 6 8 10 12 14 16 18
0.04 Age (years)

From age 7.5 years, there is a significant difference
between c-IMT in FH children and their unaffected siblings

European Heart Journal (2015) 36, 2425-2437

vy

c-IMT (mm)

O

¢-IMT progression (mm)
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0.65
0.60
0.55 |
0.50
0.00 ——— -
FH Siblings
n=194 n=83
0.15
0.10 |
0.05 |
0.00

FH Siblings
n=194 n=83 15



Statines
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120 Key
¢ Untreated

’/”,‘17 Mean LDL-C 4.5 mmollLL\‘— = Treat at 10 years
80 i

| Mean LDL-C 3.0 mmol/L m 4+ Non FH
| &
Start low dose statin ¢ Treat at 18 years

>

8

Mean LDL-C 2.0 nmmlfL]

40 -

Cumulative LDL-C (mmol)
3

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Age (years)

oy}
n
8

g

Cumulative LDL-C (mmol)
E;

. I T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Age (years) s Hunt | 17
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HF: on traite trop tard

Ladistribution en age observés dans lesdonnées PHARMAMNET des patiznts recevant bes statines en catégorie & est com parée a la distribution théarigue
desagesdas individus porteurs d'une hypercholesténalémie familiale (calculée en extrapolant au nombre présumé de patients HF en Belgique, soit
25,000, ladistribution d'age de la population générale belge). On constate gue lagrande majorité des patients sont traités apres l'age de 50 2ns, soita
un age ol les maladies cardio-vasculaires ont d&ja largement 2u ke temps de s'installer,

Nombre de patients par classe d'ages

=+~ Distribution théorique
des HF Extrapolée a partir de ,,,,
- La distribution d’age de la

population belge 1500
- La prevalence de HF
(1/400 donc N= 25000) 1000

== Distribution observée des

age chez les patients avec
une catéqorie A de

remboursement pour les s 3233393338233
statine et combinaison Age  w O L N L il
(statine+ezetimibe}l Categories 2 S R R 8RR S 2 B AR BERKEBSB R
(N=12185)
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HF: arguments pour traiter S ST

. Essai clinigue des statines chez enfants/AMM

«  Bonne efficacité : - 30 a 40 % LDL cholestérol

. Bonne folérance musculaire et hépatique

. Pas de déséquilibres hormonaux

. Pas de déficit de croissance

. Plus fidelement suivi que sicommenceé a I'age adulte

. Pas de probleme psychologique particulier

Membre du réseau s
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S.D., 3 ans

s Hung | 20
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Profil lipidique

-Cholestérol total 752 mg/dl
-LDL-cholestérol 658 mg/dl

-Pas de mutation LDLR/ApoB/PCSK9

Membre du réseau
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Profil des stérols

PROFIL DES STEROLS

Todwl gl | smatoned 0.0
B dévydrecholestéro

i -hrydroxycholestérol 092
Desmostérol 0.93
Lathosterol 1.87
Cholestanc| 21A"
Sitestérel 176,00
Campeserci .00
Retso TOHC / chole 0.000007
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Sitostérolémie

Lumiére intestinale s stérols vegétauy
f//l.'ﬂ-lfmﬂﬂ ApoB 2&' absorbés via
Te NPCILL
MTF = mais rapidemeant
e | it . excrétés dans
Situation Chal. ester [CEy™ Fintestin via
ABCGS/GE
normale I _
Chel. libre, I chol, libre e
stérals végétam E stérols végétaux ~ " "~ stérols végéraux
trites faible +++
stérols ABCGS5/GB
vegetaux
T PL H\""-..,_“
Sitostérolémie AG—s TG ~—— \ P
Chal. ester (CE} ™
t ACAT
Chal, libre, * Chol. libre = Absorption des
térols végét ; sterols végétaux tres
sterols vegetaux l‘\.‘itmls *ﬂi“uﬁi bl i
stérals — P
veégetaux Mutation inhibitrice ABCGS /GA
Chal. : cholestérol ; PL : phospholipides | AG : acides gras ;| TG ; trglycerides | MTP : microsomis/
tiglycende transfer protein | ACAT | acyl-coenzyme A; cholesterol acyitransferase ; NPCI1LT  Memann-
Pick disease CT-like 1.
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Les stérols vegétaux

P

Cholestérol Campestérol
ﬂ -Sitostérol p-Sitostanol
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Sitosterolémie-Ezetrol

Symihdsa hipaiigqus du Absarplicn inestinale dia
Sécraban chalesidral cholestaral
dans by plasma ~¥LIN "":'L {~B00 mgijour) [~T00 meijour)
Ghipd el _-‘,]_ I ekl
Bl i ol L
=100 mgjeurk =500 mpfear

E

Aloreastatine |, 47 3 .20 4 |Ezetimioe
10-B0mg | . 54% Lam |10 myg

= 50 & = 60 %% reduchan du
LOL- cholesbénal
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Les nhouveaux traitements-Anti PCSK 9
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ApoE
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PCIC

Evolocumab in Pediatric Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A total of 157 patients underwent randomization and received evolocumab (104 pa-
tients) or placebo (53 patients). At week 24, the mean percent change from baseline
in LDL cholesterol level was —44.5% in the evolocumab group and —6.2% in the
placebo group, for a difference of —38.3 percentage points (P<0.001). The absolute
change in the LDL cholesterol level was —77.5 mg per deciliter (2.0 mmol per liter)
in the evolocumab group and —9.0 mg per deciliter (-0.2 mmol per liter) in the pla-
cebo group, for a difference of —68.6 mg per deciliter (1.8 mmol per liter) (P<0.001).

N Engl ) Med 2020;383:1317-27.
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