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INTRODUCTION:

L'hypercholestérolémie familiale (HF) est une pathologie rare dont la prévalence est estimée a 1/1000 000 cas pour la forme homozygote et a 1/500 cas pour la
forme hétérozygote (1), la forme homozygote est caractérisée par une élévation majeure du LDLc associée a des xanthomes cutanéo-tendineux et a des
manifestations athéromateuses, débutant précocement dans la vie a l'origine de complications cardiovasculaires prématurées (1,2).

OBSERVATION :

Nous rapportons le cas de quatre jeunes patients présentant une hypercholestérolémie familiale dans sa forme homozygote, dont trois sont issus d'une méme
famille.

Premiere famille :

Il s’agit de trois enfants, dont deux freres et une cousine du 1¢" degré, agés respectivement de 19, 16 et 15 ans. Tous les patients présentent a I'examen clinique des
xanthomes cutanés et tendineux. Les taux moyen de LDLc, de cholestérol total (CT), de HDLc et de triglycérides (TG) sont respectivement de 6,37g/|, 7g/l, 0,37g/| et
1,29g/I.

Cas N°1 .

Au plan cardiovasculaire le premier patient présente une maladie aortique a prédominance de sténose ainsi qu’une insuffisance mitrale grade I, une surcharge
carotidienne au niveau du bulbe a gauche non sténosante, |'épaisseur intima meédia (EIM) est de 0,5 mm au niveau bilatéral, le patient a été mis sous
Rosuvastatine (5 puis 20mg/j), puis sous Atorvastatine a dose progressive (80mg) associé a des mesures hygiéno-diététiques, ce patient est le seul a avoir bénéficié
d’'une plasmaphérese.

Cas N°2 .
Le patient présente un echodoppler cardiaque normal avec une surcharge athéromateuse au niveau de la carotide et du bulbe bilatérale avec EIM de 0,8mm a
droite et 0,6mm a gauche, par ailleurs 'echodoppler des membres inferieurs est sans anomalies pour les deux patients. Le patient a été mis sous Rosuvastatine

puis sous Simvastaine 10mg/j.

Cas N°3 .

La troisieme patiente présente au plan cardiovasculaire un rétrécissement aortigue modéré ainsi qu’une insuffisance aortique excentrée minime, les valves
mitrales sont remaniées avec une fuite minime sans sténose. La carotide commune droite proximale et primitive droite moyenne sont respectivement le siege
d’une sténose a 60 et 50%. Au plan thérapeutique la patiente a été mise sous Atorvastatine (40mg/j) et Aspirine (100mg) associé aux mesures hygiéno-diététique.

Deuxieme famille :

Cas N°4 .

Le cas index de cette famille est représenté par une femme agée de 31 ans issue d’'un mariage consanguin, qui présente a I'examen clinigue une xanthomatose
cutanéo-tendineuse ainsi qu’un gérontoxon incomplet au niveau des deux yeux. Au plan biologique le CT et le taux de TG sont respectivement de 4,5g/| et 0,69g/I.
Au plan cardiovasculaire; la coronarographie a objectivé des lésions tritronculaires nécessitant une angioplastie ainsi qu’'une sténose de 60% longue a la partie
distale de |'artere carotide commune gauche, 'EIM est de 2mm. Au plan thérapeutique la patiente a été mise sous : Atorvastatine (80mg), Aspirine (100mg),
Clopidogrel (75mg), Acébutolol (200mg), Ramipril (5mg) et Lovenox (0,4mg).

DISCUSSION :

L'HF est dd a une mutation du gene du récepteur du LDL (LDLR), d’autres mutations ont étés identifiees plus recemment tels que le gene codant pour I'ApoB, le
LDLRAP1 (LDL receptor adapter protein 1) et la PCSK9 (pro-protein convertase subtilisin/kexin type 9). Tous les patients présentent une hypercholestérolémie
familiale type lla dans sa forme homozygote selon les criteres du registre Simon Broome et du network de la Dutch lipid Clinic (3). Hormis la patiente N°4 qui
présente des complications cardiovasculaires séveres, les autres patients présentent un retentissement cardiovasculaire modéré et ce malgré une thérapeutique
non optimalisée, probablement en rapport avec le type de mutation (déficit complet ou partiel de LDLr) car il existe un lien entre la sévérité du phénotype et le taux
de LDLc . Classiquement les premiers événements cardiovasculaires majeurs surviennent durant I'adolescence (4,5,6) cependant I'langor, l'infarctus du myocarde et
le déces ont été rapporté plutdot durant I'enfance chez des patients avec déficit complet de LDLr (1,4,5,7,8) de méme que la durée de I'HF qui est directement
associée aux déepots vasculaires et extravasculaires de cholestérol (9). Les patients n‘ont pas atteints les objectifs thérapeutiques malgré des doses élevées
d’Atorvastatine chez deux d’entre eux. Bien gu’ils aient une efficacité partielle, l'association a I'ézétimibe ou au séquestrant d’acides biliaire n’a pas été possible
faute de disponibilité. La LDL-aphérese aurait été le traitement de choix chez nos patients, mais elle n’est malheureusement pas disponible. Un seul patient a
bénéficié d’'une plasmaphérese qui a été mal tolérée car le patient a présenté une hypotension sévere.

CONCLUSION :

I"HF type lla dans sa forme homozygote est une situation a tres haut risque cardiovasculaire. La gravité du pronostic impose un dépistage et un traitement précoce
par LDL aphérese. Le traitement médical associant statine et ézétimibe n’a qu’une efficacité partielle, le lomitapide et le mipomersen sont des traitements adjuvants
en cours d’évaluation.
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