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L'hypercholestérolémie familiale est une maladie
héréditaire qui est présente dans plusieurs popula-
tions a travers le monde. Au Saguenay-—

Lac-Saint-Jean, on observe une fréquence plus
élevée de cette maladie en raison de ['histoire du
peuplement de cette région. La Corporation de
recherche et d’action sur les maladies héréditaires

Introduction

(CORAMH) a pour mission de sensibiliser la popu-
lation a cette problématique. Cette brochure a
pour objectif d’informer les patients et leurs
proches au sujet de la prise en charge adéquate de
I"hypercholestérolémie familiale et d’en prévenir
les complications.

A- CORAMH: (iji sommes-nous?

CORAMH est un organisme régional a but non
lucratif qui ceuvre dans le domaine des maladies
héréditaires au Saguenay—Lac-Saint-Jean (Québec,
Canada) depuis 1980.

Des parents, des chercheurs, des médecins et des
professionnels de différents milieux se sont
regroupés pour former CORAMH. Les fondateurs
étaient animés d’un désir commun : doter la région

CORAMH a pour objectifs :

d’un organisme indépendant dont la mission serait
de prévenir les maladies héréditaires en misant sur
la sensibilisation, I'information et I’éducation.

CORAMH est un lieu de rassemblement et de con-
certation pour les personnes atteintes et leur
famille de méme que pour ceux et celles intéressés
par la problématique des maladies héréditaires.

» de transmettre a la population des notions de base sur la génétique et I"hérédité.

» d’informer la population sur le mode de transmission, les maladies héréditaires les plus
fréquentes dans la région et les services spécialisés disponibles.

» de promouvoir le respect des droits et libertés des personnes atteintes et de leur famille.

» de veiller au maintien de la qualité des services et favoriser le développement des ressources.

» de réaliser des projets communautaires visant a aider les personnes atteintes ainsi que leur

famille.

» d’encourager la recherche.




Chapitre 1
Notions de base

Chaque humain
est constitué
de milliards de
cellules

Cellule

Humain

v

Molécule d’ADN
Figure 1

Chaque cellule

L Le noyau
possede un noyau Y

contient 23 paires

“""'i‘ de chromosomes
Le noyau
est le
cerveau de la
cellule
Paire de
chromosomes
Chaque
chromosome

est une longue
molécule d’ADN
enroulée sur elle-méme

: De la cellule a 'ADN

LADN se retrouve dans le noyau de chacune des cellules (a I’exception des globules rouges)
qui composent I’étre humain.

Chaque étre humain est constitué de milliards de
cellules et dans chacune d’elles se trouve un
noyau. Le noyau contient 23 paires de chromo-
somes. Un chromosome est une longue molécule
d’ADN enroulée sur elle-méme (figure 1). Sur
I’ADN se retrouvent plus de 25 000 genes qui
codent pour différentes caractéristiques telles que
la couleur des cheveux et des yeux.

@

Chaque individu possede deux copies de chacun
de ses geénes. Une copie provient de sa mere et
I"autre de son pére. C’est son héritage génétique. Il
existe, entre autres, des genes dominants et des
geénes récessifs. Un gene dominant impose ses
instructions deés qu’il est présent alors qu’un géne
récessif doit étre présent en deux copies pour s’ex-
primer.
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Figure 2 : Mode de transmission de I’hypercholestérolémie familiale
L'hypercholestérolémie familiale est une maladie autosomale dominante. Cela signifie qu’il suffit
qu’un individu posséde une copie du gene défectueux causant cette maladie, pour qu’il en soit
atteint. De plus, un parent atteint a un risque de 50% de transmettre le gene défectueux a chacun
de ses enfants. Un enfant qui recoit un gene défectueux sera lui aussi atteint.

Malheureusement, il peut arriver que dans le
bagage génétique se retrouvent des genes
défectueux. Ces derniers peuvent alors causer des
maladies que I'on nomme maladies héréditaires.
L'hypercholestérolémie familiale est une maladie
héréditaire causée par un géne dominant. Il suffit
qu’une seule copie du gene défectueux soit

présente pour que la personne soit atteinte et
développe les symptomes de la maladie. Lorsqu’un
des deux parents est atteint, chaque enfant a un
risque de 50 % d’étre atteint de la maladie qui
touche autant les garcons que les filles (figure 2).

o



B- Effet fondatear - 5

L'hypercholestérolémie familiale est 'une des ma-
ladies héréditaires les plus répandues dans le
monde. Environ 1 personne sur 500 en est atteinte
alors qu’au Saguenay-Lac-Saint-Jean, cette mala-
personne sur 80. La
maladie au

die touche environ 1

fréquence élevée de cette

Terre d’origine

Migration

1
\\.,-;//

— —

Saguenay-Lac-Saint-Jean s’explique par ce qu’on
appelle l'effet fondateur. On dit qu’il y a effet
fondateur lorsqu’une population est fondée a partir
d’un nombre restreint d’individus provenant d’une
population mere (figure 3A).

Nouveau territoire

Figure 3A : Effet fondateur
Il y a effet fondateur lorsqu’une nouvelle population est fondée a partir d'un nombre
restreint d’individus provenant d’une population mére. Leffet fondateur a pour effet
de réduire la diversité génétique de la population.



Figure 3B : Triple effet fondateur
au Saguenay-Lac-Saint-Jean
A travers les siecles le Saguenay-
Lac-Saint-Jean a subi trois effets
fondateurs. Ce qui explique la
fréquence élevée de certaines mala-
‘ dies héréditaires comme I’hypercho-
lestérolémie familiale.

Vallée du Saint-Laurent

Charlevoix

Le peuplement du Saguenay-Lac-Saint-Jean résulte  défectueux et de certaines maladies héréditaires,
de trois effets fondateurs (figure 3B). En raison de  dont I"hypercholestérolémie familiale, est devenue

ce triple effet fondateur et de facteurs démo-  particulierement élevée.
graphiques, la fréquence de certains genes

\o



L'hypercholestérolémie familiale affecte le taux de
cholestérol chez les personnes atteintes. La
présence de cette maladie augmente le risque
d’apparition de maladies cardiovasculaires et d’ac-

Chapitre 2 :
Hypercholestérolémie familiale

cidents vasculaires cérébraux (AVC). Un suivi
rigoureux est nécessaire pour les personnes
atteintes d’hypercholestérolémie familiale. Chez la
femme, ce suivi est particulier.

Le cholestérol est essentiel a la vie humaine entre

autres pour le maintien de l"intégrité des cellules,
la production d’hormones et la fabrication des
acides biliaires dans le foie. Les quantités de « bon
cholestérol » (HDL) qui protege les artéres du coeur
et de « mauvais cholestérol » (LDL) qui est néfaste
pour les vaisseaux sanguins sont déterminées
génétiquement.

Normalement, le cholestérol LDL circule dans le
sang jusqu’a ce qu’il soit capté par les récepteurs
LDL a la surface des cellules pour y étre emma-
gasiné (figure 4).

L'hypercholestérolémie familiale est un défaut
héréditaire dans le systtme de la livraison du
cholestérol LDL aux cellules. Le géne du récepteur
LDL étant modifié, il est incapable de capter
correctement le cholestérol LDL ce qui entraine
son accumulation dans le sang (figure 5).

Dans la majorité des cas, une personne atteinte
hérite d’'une seule copie du gene défectueux

(10)

responsable de I"hypercholestérolémie familiale.
Par contre, il arrive que, certaines personnes héri-
tent de deux copies du gene défectueux. Dans ce
cas, les symptoémes de la maladie apparaitront plus
tot et seront plus séveres.

Récepteur LDL

AU e

Membrane de la cellule

Figure 4 : Récepteur LDL
Le cholestérol LDL est capté par un récepteur
spécifique nommé récepteur LDL.



Figure 5 : Comparaison du
niveau de cholestérol LDL
Différence entre le taux de
cholestérol LDL dans le sang
d’'une personne non atteinte

(quantité normale de récep-
teurs LDL) et d’une personne
atteinte (quantité diminuée de
récepteurs LDL) d’hypercho-
lestérolémie familiale.

Un exces de cholestérol LDL dans le sang peut se  durcissement des vaisseaux sanguins dé a |’accu-
déposer sur les parois des vaisseaux sanguins et mulation de cholestérol LDL. Ce processus cause
plus particulierement sur les artéres qui nourrissent  de I'inflammation et la formation d’une plaque dite
le coeur ou le cerveau. Ce phénoméne nommé  athéromateuse qui réduit davantage la taille
athérosclérose provoque un rétrécissement et un  interne du vaisseau sanguin (figure 6).

Nouveau-né Enfant Jeune adulte Accident vasculaire

5 5

Vaisseau sanguin

\[ Accumulation de ‘
Particules de cholestérol LDL * athéromateuse Plaque

cholestérol LDL athéromateuse
endommagée

Figure 6 : Athérosclérose
Progression de la plaque athéromateuse causée par I'accumulation de cholestérol LDL.




Lorsque cette plaque est endommagée, cela peut
provoquer la formation d’un caillot de sang qui
causera un blocage soudain du vaisseau et entrai-
nera la mort des tissus avoisinants. Si ce blocage a
lieu au niveau des artéres de notre cceur, on parle
d’'un infarctus du myocarde (communément
appelé crise cardiaque), tandis que s'il a lieu au
niveau du cerveau on parle d’un accident vascu-
laire cérébrale (AVC).

L'hypercholestérolémie familiale est associée a un
risque accru de maladies cardiovasculaires et de
complications comme l’infarctus du myocarde ou

les AVC. Ce risque est variable d’une personne
atteinte a l'autre et dépend d’autres facteurs héré-
ditaires et/ou liés aux habitudes de vie (la tension
artérielle, I'alimentation, le tabagisme et le degré
d’activité physique) et du sexe. Sans une prise en
charge adéquate du cholestérol LDL chez les
personnes atteintes d’hypercholestérolémie fami-
liale, I"apparition des complications associées aux
maladies cardiovasculaires peut survenir des la
trentaine pour les hommes et des la quarantaine
pour les femmes. Ce risque est également présent
pour les AVC.

B- Particularités du suivi chez la femme atteinte

d’hypercholestérolémie familiale

Les femmes atteintes d’hypercholestérolémie
familiale peuvent prendre la pilule contraceptive.
Les femmes ménopausées quant a elles, peuvent
prendre des suppléments hormonaux.

Une femme atteinte d’hypercholestérolémie fami-
liale qui envisage de fonder une famille ne devrait
pas s’inquiéter du risque de transmettre la maladie
a ses enfants. Ces derniers pourront étre pris en
charge, si nécessaire, des I’age de 2 ans.

Les femmes atteintes d’hypercholestérolémie
familiale devront bénéficier d’une prise en charge
spécialisée pendant la grossesse. La prise de
médicaments est déconseillée et doit étre cessée
trois mois avant la conception. Des mesures

®

diététiques sont adoptées en priorité. Si une gros-
sesse est envisagée, il est conseillé de contacter
votre médecin pour le faire en toute sécurité.

La médication traitant I’hypercholestérolémie

familiale est proscrite si |’allaitement est envisagé.
Il est également préférable d’en discuter avec votre

médecin.
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L'hypercholestérolémie familiale est confirmée par
un test génétique lorsqu’il y a présence d'un
historique familial de maladies cardiovasculaires

A- Diagnos—tic chez I'adulte

Chapitre 3 :
# Diagnostic de I’hypercholestérolémie familiale

ou d’autres signes précurseurs. Chez I’enfant, une
prise en charge précoce permet de minimiser les
risques de complications a long terme.

L'entrevue médicale portant sur les antécédents
familiaux demeure I’outil principal pour le dépis-
tage de |"hypercholestérolémie familiale. La simple
présence de maladies cardiovasculaires chez des
hommes de moins de 55 ans et chez des femmes
de moins de 65 ans révele la forte probabilité que
ces événements soient causés par un taux de
cholestérol LDL anormalement élevé d’origine
héréditaire. Une analyse du bilan lipidique des
membres de la famille est alors fortement recom-
mandée.

Le diagnostic précoce de cette maladie permet la
prise en charge du patient plus rapidement. Le

(A

traitement sera ainsi plus efficace et préviendra
I’accumulation du cholestérol LDL sur les parois
des vaisseaux sanguins.

Certains signes physiques peuvent indiquer la
présence d’hypercholestérolémie familiale lorsque
le taux de cholestérol LDL est élevé dans le sang.
Un gonflement des tendons au niveau des coudes,
des talons et des mains (xanthomes), des dépots
jaune-orangé autour des yeux (xanthélasmas) et un
anneau de coloration blanc autour de la cornée
(arc cornéen) en sont des exemples (figure 7).

P

Figure 7 : Xanthomes (A), Xanthélasmas (B) et Arc cornéen (C)
(Avec la permission du Dr Claude Gagné)

Signes physiques pouvant indiquer la présence d’hypercholestérolémie familiale.

\@



L'dge de présentation de ces manifestations est
variable d’un individu a lautre et demeure
imprévisible.

En plus de Ianalyse du bilan lipidique, de I'histoire
familiale et d’'un examen physique, on peut
effectuer une analyse génétique. Lorsqu’un gene
défectueux est identifié, le diagnostic d’hypercho-
lestérolémie familiale est confirmé.

B- Diagnostic chez Ienfant

Lorsqu’'un  parent est atteint d’hypercho-
lestérolémie familiale, il est particulierement
important de dépister les enfants, car ces derniers
ont 50 % de risque d’avoir hérité du gene
défectueux (figure 2). Au Canada, le dépistage des
proches de personnes atteintes, c’est-a-dire le
dépistage en cascade, est priorisé. De plus, I"enfant
est a risque d’étre atteint d’hypercholestérolémie
familiale lorsqu’il a une histoire familiale positive
de dyslipidémie, de maladie cardiovasculaire,
d’hypertension et/ou de diabéte de type 2.

Un bilan de cholestérol a jeun doit alors étre effec-
tué entre I’dge de 2 et 10 ans puisque les taux de
cholestérol LDL et totaux sont élevés des la nais-
sance. Un enfant est fortement suspecté d’étre
atteint d’hypercholestérolémie familiale lorsqu’il
présente un taux de cholestérol LDL au-dela de la
valeur normale. Si le bilan initial est normal, il
suffit de le répéter aux 3 a 5 ans jusqu’a la fin de la
puberté. La prise en charge précoce des jeunes
peut avoir un impact énorme sur leur santé a long

(14

terme puisque I'accumulation de cholestérol dans
les parois des vaisseaux sanguins débute des I'en-
fance.

Tous les enfants et adolescents chez qui I’hyper-
cholestérolémie  familiale  est  soupgonnée
devraient participer a un programme visant a mo-
difier leurs habitudes de vie sur une période allant
de 6 a 12 mois. Ce programme comprend une
alimentation faible en gras, au moins 60 minutes
d’activité physique par jour et un environnement
sans tabac. L'application de ces changements peut
aider a diminuer de 10 a 15 % le taux de
cholestérol LDL.



L'objectif principal du traitement de |"hypercho-
lestérolémie familiale est de réduire le cholestérol
LDL en adoptant de saines habitudes de vie.
Cependant, pour certaines personnes atteintes
d’hypercholestérolémie familiale, des change-

ments dans |"alimentation ne seront pas suffisants

A- Alimentation

Chapitre 4 :
/'V Traitement de I’hypercholestérolémie familiale

pour atteindre les valeurs cibles déterminées par
leur médecin. Pour cette raison, il est souvent
nécessaire de combiner les changements alimen-
taires a la prise de médicaments. Le but ultime de
ce traitement combiné est d’abaisser le taux de
cholestérol LDL d’au moins 50 %.

La premiere étape consiste a modifier le régime
alimentaire ce qui peut entrainer une réduction du
cholestérol LDL de 10 a 15 % tel que mentionné a
la section précédente.

Chez les personnes atteintes d’hypercho-
lestérolémie familiale, comme chez les individus
en santé, I"alimentation doit étre variée et équili-
brée. L'objectif est de réduire graduellement la

quantité de certains types de matiéres grasses et de
cholestérol et d’augmenter la part d’aliments riches
en fibres. Il est aussi recommandé de consommer
cing a dix portions de fruits et I|égumes par jour.

Le tableau suivant présente des exemples d’ali-
ments, dont la consommation est a privilégier, a
limiter ou a éviter.

©



Tableau 1: Recommandations alimentaires en cas d’hypercholestérolémie familiale

Aliments quotidiens ] Aliments d’occasion | Aliments d’exception |

Produits céréaliers ' Produits 3 base de
céréales raffinées,

avec matieres grasses

ou sucres ajoutés

Produits a base de
céréales entiéres ou
intégrales \

Produits transformés
élevés en matiéres
grasses

Exemples: pain, pates

et céréales a déjeuner

| de blé entier, gruau et

son d’avoine, riz brun
et orge

Exemples: croissants,
danoises, tartes,
biscuits, muffins de
type gateau, beignes

Exemples: pain, pates
et céréales a déjeuner
fait de farine blanche,
craquelins, riz blanc,
barres tendres

Fruits et légumes Légumes et fruits avec
matiéres grasses ou

sucres ajoutés

Légumes et fruits frais, ||
congelés ou en con-
serve dans |'eau sans
’ | sucre ou sel ajoutés )

Pommes de terre frites
ou autres légumes et
fruits frits et panés |

Jus de fruits, de
légumes ou de tomates
100% purs

Produits laitiers

Lait et yogourt a 2%

Lait et yogourt a 1% ou moins de M.G.

ou moins de matiéres

\“ grasses (M.G.) .

Fromages légers a

@.’- 10% of\lj‘.rg(.)ins de

f Lait et yogourt a 3%
Fromages entre 10% et ou plus de M.G.

20% de M.G.

Fromages a plus de
20% de M.G. |

Lait et yogourt glacés,

creme glacée légere

. Créme glacée |

Desserts a base de lait ‘
écrémé et

partiellement écrémé

Boissons de soya



Aliments qdisfj Aliments d'occasion | Aliments d’exception

Viandes et volailles
tres maigres, sans
peau ni gras visible

Viandes et substituts

Poissons et fruits de
mer (sauf crevettes et
calmars)

Blancs d’oeufs
Substituts de la viande
a base de soya

Exemple: tofu

Légumineuses

| Noix, graines, beurre
’ d’arachides 100%
naturel

_—

Charcuteries maigres
Exemples: poitrine de

dinde, jambon maigre
Crevettes et calmars

Jaunes d’oeufs

Abats

Poulet et poisson
panés frits

Viande et volaille avec
peau ou gras visible

Charcuteries grasses
Exemples: bacon,
saucisse, salami

Mets en pate,
tourtieres, quiches et
patés

Matiéres grasses

Huile de canola,
d’olive, de lin et de
noix

\/
Vinaigrettes a base de
g ces huiles
Margarine non
r hydrogénée

Huile de soya, de mais
et de tournesol

Vinaigrettes a base de
ces huiles

Mayonnaise et sauce a
salade légeres

y Créme sure légere

Beurre, creme et
sauces a base de ces
ingrédients ‘

Huile de coco, de
palme et de palmiste

Lard et saindoux ‘

Shortening



B- Habitudes de vie

L'activité physique pratiquée de fagon réguliere
entraine des effets bénéfiques sur le profil
lipidique. Il réduit le cholestérol LDL et augmente
le cholestérol HDL soit le « bon cholestérol ». De
plus, ceci permet de diminuer la tension artérielle
et de réduire les risques de surpoids, de diabéte de
type 2 et de certains cancers. Au Canada, il est
recommandé de pratiquer 60 minutes par jour
d’activité physique a intensité modérée et sou-
tenue pour les 5 a 17 ans et 150 minutes par
semaine a intensité modérée pour les 18 a 64 ans.

Le tabagisme, chez les personnes atteintes d’hyper-
cholestérolémie familiale, a pour effet de provo-
quer des dommages supplémentaires aux vais-
seaux sanguins, de réduire le taux de cholestérol

C- Médication

HDL et de multiplier par trois le risque de maladies
cardiovasculaires. Les personnes atteintes d’hyper-
cholestérolémie familiale ont un risque 25 fois plus
élevé de développer une maladie cardiovasculaire
comparativement aux personnes sans hypercho-
lestérolémie familiale. Si ces personnes atteintes
fument, ce risque devient 75 fois plus élevé et ce
autant chez I’"homme que chez la femme.

Les médicaments ont pour role d’augmenter le
nombre de récepteurs LDL a la surface des cellules
(figure 4) permettant ainsi une meilleure absorp-
tion du cholestérol LDL présent dans le sang.

La recommandation d’amorcer un traitement
médicamenteux, autant chez les adultes que les
enfants, est basé sur le taux de cholestérol LDL et
les antécédents familiaux de maladies cardiovas-
culaires. Un profil lipidique est réalisé au début du
traitement et répété annuellement sur recomman-
dation du médecin traitant.

®

Les médicaments sont prescrits seuls ou en combi-
naison. De plus, chez les patients provenant d’une
famille a trés haut risque de maladies cardiovascu-
laires, il est recommandé d’amorcer le traitement
des I’'age de 8 a 10 ans, et ce surtout lorsqu’un
parent proche a souffert de maladies cardiovascu-
laires avant 55 ans chez ’lhomme et 65 ans chez la
femme.



Les principaux médicaments pour traiter I’hyper-
cholestérolémie familiale sont les statines qui ont
pour effet d’'empécher la production de cholestérol

Cellule du foie

L

Cholestérol provenant
du cholestérol LDL
L

Cholestérol produit
par les cellules

Cholestérol LDL
~

Acides biliaires

Sans traitement

par les cellules du foie et d’augmenter le nombre
de récepteurs LDL qui capteront le cholestérol LDL
dans le sang (figure 8).

LCelIule du foie
Cholestérol provenant
du cholestérol LDL
L

Choles roduit
par | lules
=1
1l

Cholestérol LDL
~

Acides biliaires

Traitement avec une statine

Figure 8 : Effet d'un traitement a la statine
Ce médicament permet une meilleure absorption du cholestérol LDL présent dans le sang
et augmente le nombre de récepteurs LDL.

La simvastatine (Zocor®), |’atorvastatine (Lipitor®),
la pravastatine (Pravachol®), la fluvastatine
(Lescol®), et la rosuvastatine (Crestor®) sont des
exemples de statines. Ces médicaments sont habi-
tuellement trés bien tolérés et provoquent peu d’ef-
fets secondaires.

Par ailleurs, de nouveaux médicaments ont été
récemment développés a partir des proprotéines
convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9), et
permettent de diminuer le taux de cholestérol LDL.
[l en existe présentement deux types sur le marché
soit l"alirocumab (Praluent®) et [|’évolocumab
(Repatha®).

Pour les personnes tres a risque de développer une
maladie cardiovasculaire ou souffrant déja de ma-
ladies cardiovasculaires, il faut réduire parfois
davantage le taux de cholestérol LDL. Pour ce faire,
il pourrait étre nécessaire de combiner le traite-
ment a un autre médicament soit |'ézétimibe
(Ezetrol®) et/ou l’acide nicotinique (Niacin®,
Niaspan® et Tredaptive®).

La consommation d’une quantité recommandée de
stérols végétaux notamment contenus dans
certaines margarines peut aussi aider a abaisser le

taux de cholestérol LDL.



A retenir
. PRSP, —

Un événement cardio-
vasculaire ou cérébro-
vasculaire a un jeune
age (moins de 55 ans
chez ’lhomme et moins
de 65 ans chez la
femme) est un indice de
la présence d’hypercho-
lestérolémie familiale.

’hypercho-
lestérolémie familiale
est une maladie
héréditaire dominante
causée par le géne
défectueux du récep-
teur LDL.

Un récepteur LDL
défectueux peut entrainer
une élévation du cholestérol
LDL dans le sang, ce qui
peut provoquer de I’athéro-
sclérose et éventuellement
des maladies
cardiovasculaires.

Il est possible de réduire
le risque de maladie
cardiovasculaire ou
d’accident vasculaire
cérébral grace a un

mode de vie sain, une
alimentation équilibrée
et un traitement qui
réduit le cholestérol

LDL.

Un profil lipidique a
jeun et/ou un test
génétique ciblant le
gene défectueux, per-
mettent d’identifier les
membres de la famille
atteints ou non
d’hypercholestérolémie
familiale.
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