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ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia (FH) is an
autosomal dominant genetic disease, leading
to lifetime severe hypercholesterolemia and to
the early development of atherosclerosis and
an increased risk of cardiovascular diseases.
The benefit of statins is well known in adults
but there is no consensus in Belgium regar-
ding the management of children having FH.
We will first evaluate state of recommenda-
tion HF diagnosis in children and adolescents.
Then, therapeutic means (alimentation-food
supplement and hypolipidic drugs) and their
interest, available in 2009, will be debated.
Thereafter, we will try to determine, based
on literature, therapeutic goals of hypolipidic
treatment in children and adolescents. Finally,
we will enter the problem of reimbursement of
hypolipidic drugs for children in Belgium.
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RESUME

<

L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie génétique
autosomique dominante exposant 1'individu, des la naissance, a
une hypercholestérolémie sévére, et conduisant au développe-
ment précoce de I"athérosclérose avec ses complications cardio-
vasculaires. Si le bénéfice, les objectifs et le traitement de 1’'HF
sont bien définis chez 1’adulte, il n’existe pas de consensus clair
en Belgique pour la prise en charge d'un enfant ou adolescent
présentant une HF.

Dans un premier temps, nous évaluerons l'état des recomman-
dations pour le diagnostic de 'HF chez l’enfant et 1’adolescent.
Ensuite, les moyens thérapeutiques (alimentation-compléments
alimentaires et médicaments hypolipémiants) et leur intérét, a dis-
position en 2009, seront débattus. Par apres, nous déterminerons
sur base de la littérature les objectifs thérapeutiques du traitement
hypolipémiant chez I'enfant et 1’adolescent. Enfin, nous aborde-
rons le probleme de l’enregistrement et du remboursement des
traitements hypolipémiants pour les enfants en Belgique.

L’hypercholestérolémie familiale (HF) est présente a la fréquence
d’une naissance sur cinq cent. Parce que le phénotype se transmet
selon un mode autosomique dominant, un pére ou une mere pré-
sentant une HF peut transmettre la maladie chez 50% de ses enfants.
Les causes moléculaires et la physiopathologie de la maladie sont
rappelées dans un article précédent (1). Face a une hypercholesté-
rolémie chez l'enfant, les causes secondaires doivent étre, dans un
premier temps, exclues. Les principales causes d’hypercholestérolé-
mie secondaire chez I'enfant sont I'obésité, le syndrome néphrotique,
les cholestases ou encore 'hypothyroidie. L'HF pose de nombreuses
questions aux praticiens : quand faut-il dépister et suspecter une
HF chez un enfant ou un adolescent ? Quand faut-il commencer un
traitement ? Quel type de régime ou de traitement médicamenteux
faut-il instaurer et pour quelle cible de taux de cholestérol LDL ? En
I'absence d” « Evidence-based medicine », le débat reste important
autour de ces questions. Il existe pourtant un besoin urgent de se
mettre d’accord sur une attitude commune entre pédiatres, médecins
généralistes et internistes, car le patient passera d’une main a 'autre
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au cours de sa vie. La cohérence entre nos attitu-
des est déterminante pour assurer 1’observance au
traitement a long terme de ces patients.

1. ATTITUDE DANS LE PASSE

Jusqu’a la fin des années 1990 (2, 3, 4), la pré-
vention cardiovasculaire chez les enfants n’était
pas conseillée (a 1’exception des hypercholesté-
rolémies homozygotes) en raison des arguments
suivants. D’abord, les enfants avec une HF sont
asymptomatiques et ne risquent pas de compli-
cations cardiovasculaires avant 1'age de 30 ans
ou plus. Ensuite, un traitement médicamenteux
hypocholestérolémiant apparaissait inconcevable
étant donné l'absence de bénéfice prouvé sur
les maladies cardiovasculaires (a cette époque, il
n’existait pas plus de données scientifiques clai-
res chez l’adulte). De plus, certains opposaient
le fait que le cholestérol, servant a la synthese
des hormones corticosurrénales et sexuelles, sa
réduction risquait d’entrainer des déséquilibres
hormonaux. Les seuls médicaments prescrits aux
enfants étaient les chélateurs des acides biliaires
(QUESTRAN® ou COLESTID®) qui n’entrainaient
qu'une réduction modérée du cholestérol LDL.
On manquait d'une expérience a long terme avec
les statines. Finalement, certains mettaient en
garde contre 1'anxiété que pourrait produire un
tel diagnostic chez les enfants et leurs parents.
Dongc, a I'époque, on estimait que le cofit psycho-
social produit par 1’étiquette « hypercholestérolé-
mie génétique » est supérieur au bénéfice que 1’'on
pouvait attendre d'un régime ou d’un traitement
médicamenteux précoce.

Cette attitude d’expectative ne repose en fait sur
aucun argument scientifique mais principalement
sur l'absence de démonstration claire du bénéfice
d’un traitement hypolipémiant chez I’enfant atteint
d’une HF et peut-étre sur les difficultés de mise en
pratique des mesures de prévention cardiovascu-
laire déja expérimentées chez 1" adulte.

2. QUELQUES NOUVEAUX
ARGUMENTS POUR TRAITER
PRECOCEMENT

Ces derniéres années, des études d’intervention
chez I’enfant nous ont fourni des éléments nouveaux
susceptibles d’alimenter le débat concernant 1'op-
portunité d'un traitement chez les enfants atteints
d’une HF (5,6). Premierement, des I'age de 5 ans, on
peut observer chez ces enfants porteurs d'une HE
un déficit de la fonction endothéliale (mesurée par la
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dilatation artérielle brachiale associée a un flux arté-
riel intense post-ischémique) (7) ainsi qu'une épais-
seur accrue du complexe intima-média a I'échogra-
phie carotidienne (8,9,10), deux marqueurs précoces
de l'athérosclérose. Deuxiémement, un taux élevé
de cholestérol dans I'enfance apparait de plus en
plus comme un bon prédicteur du risque cardiovas-
culaire plus tard dans la vie (11,12). Troisiemement,
les compléments alimentaires de stérols/stanols
d’origine végétale (qui permettent une réduction
du LDL cholestérol de 10 a 15%) sont apparus sur le
marché (13) offrant une possibilité complémentaire a
la restriction diététique. Quatriémement, des études
d’interventions avec des statines chez les enfants ont
montré une bonne tolérance (pas d’effet secondaire,
pas de probleme de croissance, pas de toxicité mus-
culaire ou hépatique) (14,15), une bonne efficacité en
terme de réduction du LDL cholestérol (- 30 a - 40 %,
pour des durées d’études de deux ans), mais surtout
une efficacité bien démontrée pour ralentir 1'évolu-
tion de I’athérosclérose : amélioration de la fonction
endothéliale apres un traitement de 28 semaines)
(16) et réduction de l'épaisseur du complexe inti-
ma-média apres deux ans du traitement (17,18).
Finalement, la Food and Drugs Administration (FDA)
a approuvé le traitement par simvastatine en 1995,
l'atorvastatine 10 a 20 mg en 2000 et la pravastatine
en 2002.

3. ETAT DES RECOMMANDATIONS
ACTUELLES CHEZ LES ENFANTS

Actuellement quelques recommandations exis-
tent aux Etats-Unis (19, 20, 21). Bien qu’il n’y ait
pas de propositions clairement énoncées dans la
derniere version des guidelines européens (22),
quelques experts européens ont publié des conclu-
sions intéressantes (23,6) dont les plus récentes
sont celles du consensus anglais « NICE » sur 1'hy-
percholestérolémie familiale (24) .

4. ETAT DES RECOMMANDATIONS
POUR LE DIAGNOSTIC
DE LUHF CHEZ LENFANT
ET UADOLESCENT

Un cholestérol élevé doit bien entendu toujours
étre recontrolé apres correction des principales erreurs
diététiques. Par la méme occasion, il convient de
rechercher et d’exclure une éventuelle cause secon-
daire d’hypercholestérolémie (tableau I). Une fois
I'hyperlipémie primaire confirmée, il sera nécessaire
de vérifier l'existence d'une transmission verticale



TABLEAU 1

Causes secondaires d’hypercholestérolémie chez 1’enfant
— Syndrome néphrotique, insuffisance rénale
— Hypothyroidie, hypopituitarisme,
hypercalcémie idiopathique
— Hépatite
— Arthrite rhumatoide, maladie de Kawasaki,
lupus erthémateux disséminé
— Brdilure
— Anorexie mentale
— Grossesse
— Traitements tels que l'isotrétinoine employée pour
le traitement de 1’acné ou stéroides anabolisants
— Transplantation cardiaque

Autres causes génétiques :

— Porphyrie aigue intermittente

— Cholestase hépatique (atrésie biliaire congénitale, syn-
drome d’Alagille, cholestase recurrente intrahépatique
bénigne)

— Syndrome de veillissement précose : syndrome de
Werner, syndrome de Hutchinson-Gilford (progérie)

— Syndrome de Klinefelter

— Thésaurismose

d’hypercholestérolémie avec une distribution bimo-
dale' de taux de cholestérol dans la famille.

Chez I'enfant, I'hypercholestérolémie est le plus
souvent mise en évidence a 1'occasion d'un dépis-
tage du taux de cholestérol au sein d"une famille ou
un des parents est connu pour avoir une HF. Dans
ces familles, la question est souvent: « A partir de
quel taux, faut-il craindre un diagnostic d”HF chez
un enfant ? » La majorité des enfants avec HF ont
des taux de cholestérol total (CT) bien au dessus de
250 mg/dl avec un taux de cholestérol LDL (LDL-C)
au dessus de 200 mg/dl, mais des taux de LDL-C en
dessous de 160 mg/dL se rencontrent aussi parfois
(a-t-on des percentiles ?, peu scientifique).

Au Pays-Bas, Wiegman et al. (25) qui ont étudié
1034 enfants de familles avec HF (diagnostiquée
par l'analyse des mutations du LDL récepteur)
notaient qu'un taux de LDL-C de 135 mg/dL prédi-
sait la présence d'une HF avec une probabilité post-
test de 0.98 pour différencier les enfants affectés des
enfants non affectés. C’est pour cette raison que
I'on propose de sélectionner les patients sur base
d’un taux de LDL-C au dessus de 135 mg/dl (des
taux en dessous sont seulement trouvés chez moins
de 5% des enfants avec une mutation du LDL-R).

1 Une partie des membres de la famille ont des taux trés élevés tandis
que l'autre partie présente des taux franchement normaux avec une distinction sou-
vent facile entre ces deux groupes d'individus. Ceci est différent dans les hypercho-
lestérolémies dites polygéniques oti la distribution du cholestérol dans la famille est
continue avec des enfants qui ont des taux de cholestérol intermédiaires par rapport
a ceux des parents.
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Ce critere de diagnostic intéresse les enfants
de parents chez lesquels un diagnostic d’'HF a été
posé par test génétique. En1’absence de test généti-
que positif chez les parents, un diagnostic clinique
d’HF reste possible, mais nécessite d’augmenter le
seuil du taux de cholestérol LDL au dessus du 95¢
percentile pour I'dge et le sexe et la conjonction
d’une histoire familiale de maladies cardiovascu-
laires précoces et de xanthomes tendineux.

Dans la plupart des cas, il sera préférable de
confirmer le diagnostic clinique d’"HF par une ana-
lyse génétique (en général la recherche de la méme
mutation que celle portée par 'un des parents).

5. ETAT DES RECOMMANDATIONS
POUR L’ALIMENTATION ET LES
COMPLEMENTS ALIMENTAIRES
CHEZ LENFANT ET LUADOLESCENT
AVEC HF

Les recommandations diététiques peuvent
commencer aprés 1’dge de 2-3 ans. Avant cela,
il ne faut absolument rien changer parce que le
développement du cerveau requiert un apport en
acides gras essentiels (26).

Apres 3 ans, la composition en acides gras et
en cholestérol est un aspect important des recom-
mandations diététiques du jeune patient HF (27)
et peut se moduler sur celle des adultes. Les acides
gras saturés (AGS) (surtout 'acide palmitique, le
plus commun des AGS, présent dans les produits
laitiers) réduisent 1’expression du LDL-R et aug-
mentent la synthése des VLDL. Au contraire, les
acides gras insaturés comme l’acide linoléique
(présent dans les huiles de tournesol, de mais,
de pépins de raisin, mais aussi dans les ceufs, les
laitages et le foie) et oléique (présent dans I'huile
d’olive ou de colza) réduisent le LDL-C quand
ils remplacent les AGS. La réduction de graisses
saturées et de cholestérol dans l’alimentation de
I’enfant n’altére ni 1’état nutritionnel, ni la crois-
sance, ni la maturation sexuelle (28).

Les esters de phytostérol (sitostérol et campes-
térol) et ester de stanol (sitostanol et campestanol)
d’origine végétale inhibent 1’absorption intestina-
le de cholestérol, méme en présence d'un régime
pauvre en cholestérol et réduisent ainsi le taux de
LDL-C d’environ 15% chez les enfants avec une
HF (29, 30). Ils réduisent aussi malheureusement
le taux de vitamines liposolubles (31) parmi les-
quelles la vitamine A (si utilisés, ils devraient donc
étre associés a des complexes multivitaminés) et
pourraient remplacer le cholestérol au niveau des
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plaques (32). Leur bénéfice au niveau risque car-
diovasculaire (33) n’est pas clairement établis, ce
qui incite donc a la prudence dans leur utilisation.
Les autres aliments potentiellement intéressants
comme les protéines de soja, les céréales, le psyl-
lium, la gomme de Guar n’ont pas vraiment fait
I'objet d’études randomisées chez I'enfant.

6. ETAT DES RECOMMANDATIONS
POUR LES MEDICAMENTS
HYPOLIPEMIANTS CHEZ L’ENFANT
ET ULADOLESCENT AVEC HF

Les recommandations du « National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Blood
Cholesterol in Children and Adolescents » sugge-
rent de ne considérer un traitement médicamen-
teux que chez les enfants de plus de 10 ans (ou
apres la ménarche chez les filles) et apres six a
douze mois de traitement diététique (restriction
en graisse et cholestérol), si le taux de cholestérol
LDL reste au dessus de 190 mg/dL ou au dessus
de 160 mg/dL avec présence d’antécédents fami-
liaux de maladies cardiovasculaires précoces ou
avec au moins deux autres facteurs de risque mal-
gré une vigoureuse tentative de controle de ceux-
ci (tableau II). Un enfant portant une mutation sur
le LDL-récepteur (et donc ayant une HF), mais
ayant des taux de cholestérol en dessous du taux
acceptable de 160 mg/dL en l’absence d’autres
facteurs de risque, ne nécessitera donc pas de

TABLEAU II
UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX EST SOUHAITABLE

— Chez les enfants de plus de 10 ans (apres la ménarche
chez la fille) et apres 6 a 12 mois de tentative motivée
d’alimentation restreinte en graisse et cholestérol,

- SiLDL-C>190mg/dL
Ou LDL-C au dessus de 160 mg/dL avec présence
d’antécédents familiaux précoces de maladies car-
diovasculaires ou avec au moins 2 autres facteurs de
risque* malgré une vigoureuse tentative de contrdle
de ceux-ci.

® sexe male,

e exces de poids ou obésité avec syndrome métabo-
lique,

tabagisme actif,

hypertension,

diabetes,

infection HIV,

lupus érythémateux systémique,
transplantation d’organe,

survivant de cancer de l’enfance,

facteurs ou marqueurs de risque « émergents »
(lipoprotéine(a), homocystéine, CRP)
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traitement médicamenteux. Par contre, la présence
de facteurs multiples de risque pourrait amener
a considérer de commencer le traitement plus tot
et/ou en présence de taux plus bas de LDL-C.

Le traitement de premiere ligne est actuellement
la statine dont I'efficacité et le profil de sécurité est
semblable chez l'enfant et chez l’adulte. Méme
si, chez 'enfant, les essais cliniques ne durent en
général pas plus deux ans, 'expérience pratique
qui dépasse maintenant plus de quinze ans n’a
pas reporté d’effets indésirables a long terme,
en particulier pas d’effet sur le développement
pubertaire, intellectuel ou physique. Un monito-
ring des taux de créatine kinase reste nécessaire
mais toute augmentation des enzymes ne doit pas
étre attribuée de prime abord aux statines car la
cause la plus fréquente a cet dge sera une activité
physique vigoureuse (spécialement des sports de
contact, body building, athlétisme, football...). I
faudra prendre les mesures nécessaires pour éviter
la prise de statine en début de grossesse (conseil,
prescription d’une contraception). Toutefois, en
cas de grossesse sous statine, aucune mesure autre
que la simple surveillance habituelle ne doit étre
prise. En effet, les derniéres publications semblent
réfuter I'hypothese que les statines entrainent des
malformations neurologiques (34, 35).

Les fibrates ne sont pratiquement pas utili-
sés chez les enfants avec une HF et les dérivés
de l'acide nicotinique sont associés a des effets
secondaires rendant la prise difficile (fréquentes
bouffées de chaleur, rarement, hépatite et acantho-
sis nigricans). L'ezetimibe est enregistré pour les
enfants agés de plus de 10 ans avec une HF, mais
les seules études réalisées chez I’enfant ne I'ont été
que dans le cadre d’"HF homozygotes ou de sitos-
térolémie. La seule étude de 1'effet de 1'ézétimibe
associé a une statine au niveau du complexe inti-
ma-média chez les adultes avec une HF n’a pas pu
montré de bénéfice (36), mais cette absence d’effet
est plus vraisemblablement causée par une popu-
lation moins a risque qu’estimé au départ en rai-
son notamment de traitement préalable intensif de
leur cholestérol (37). Une étude plus récente avec
I’ézétimibe chez des adultes plus ages souffrant de
maladies valvulaires a fait craindre aussi des effets
négatifs en terme d’apparition des cancers (38)
mais les analyses d’autres études ne montre pas
un tel effet de I'ézétimibe (39) et suggere plutot un
profil de sécurité assez satifaisant. L'indication de
I'ézétimibe chez les enfants avec une HF doit donc
rester limitée a quelques cas particuliers (homo-
zygotes ou intolérance au statines).



7. OBJECTIFS THERAPEUTIQUES
DU TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT
CHEZ LENFANT ET
L’ADOLESCENT

Chez l'enfant, on ne peut pas a proprement
parler de « cible thérapeutique » puisque aucune
étude clinique n’a été réalisée pour évaluer le seuil
de LDL-C au dela duquel I'athérosclérose ne pro-
gresse pas. Toutefois, le NCEP (20) recommande
de ramener le LDL-C en dessous de 130 mg/dL
avec un idéal en dessous de 110 mg/dL selon
certaines conditions (tableau III). Ces cibles seront
a nuancer selon la présence d’autres facteurs de
risque classiques (tableau II), mais pensons aussi
aux diverses conditions associées a un risque
augmenté d’athérosclérose telles qu'une infection
a HIV, un lupus érythémateux systémique, une
transplantation d’organe ou des antécédents de
cancer dans I’enfance.

TaBLEAU III
CiBLES DE LDL-CHOLESTEROL CHEZ L’ENFANT
ET L’ADOLESCENT AVEC UNE HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE

LDL < 130 mg/dL au minimum
LDL < 110 mg/dL si présence d’autres facteurs de risque

8. LENREGISTREMENT
ET LE REMBOURSEMENT DES
TRAITEMENTS HYPOLIPEMIANTS
POUR LES ENFANTS
EN BELGIQUE

A ce jour, l'atorvastatine est le seul médica-
ment hypolipémiant enregistré pour les enfants en
Belgique mais tous peuvent étre prescrits, surtout
la pravastatine qui a été le plus largement étu-
diée chez I’enfant. Le probléme critique est celui
du remboursement des statines chez les enfants.
D’une part, aucun patient de moins de 35 ans n’a
les conditions cliniques nécessaires a 1’obtention
d’un remboursement en catégorie B puisque le
calcul du risque cardiovasculaire selon « SCORE »
(40) n’est envisageable qu’apres la quarantaine.
D’autre part, rares aussi sont les jeunes patients
qui remplissent les conditions « cliniques » néces-
saires pour avoir le remboursement en catégorie
A, a savoir un taux de cholestérol sérique total
supérieur ou égal a 300 mg/dl (a au moins deux
reprises avec 1 a 8 semaines d’intervalle et sous
régime approprié) et l'existence d’au moins un
apparenté du premier degré (donc le pére ou la
mere) ayant présenté une manifestation clinique
d’une atteinte artérielle précoce (avant l'dge de 55
h
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ans pour le pére, ou avant 1’dge de 65 ans pour la
maman). Rares sont les enfants de 10 a 17 ans dont
un parent du premier degré (pere, mere, frere ou
soeur) a déja présenté une maladie cardiovascu-
laire. Lorsque la condition clinique est absente, la
seule alternative pour obtenir le remboursement
en catégorie A sera de mettre en évidence une
mutation du LDL-récepteur, tout en sachant que
les techniques de détection ne sont pas sensibles
a 100% et que certaines HF sont dues a d’autres
genes que le LDL récepteur, connus tels que le
PCSK9 et le gene de l'apolipoprotéine B (APOB)
(1), ou encore inconnus.

9. LDL-C > 500MG/DL AVEC OU SANS
XANTHOME CUTANE = PATIENT
HOMOZYGOTE !!!

Ces cas sont extrémement rares (1/1.000.000)
et peuvent survenir chez un enfant sur quatre de
parents qui ont tous les deux une hypercholesté-
rolémie familiale hétérozygote. Il est important
de les détecter a la naissance. Les quelques rares
cas connus en Belgique n’ont été diagnosti-
qués que tardivement. Ils étaient pourtant por-
teurs d’anomalies cutanées caractéristiques, les
xanthomes cutanés plans ou tubéreux: taches
ou petites élévations jaunatres présentes des la
naissance et siégeant en n’importe quel point
du revétement cutané mais surtout au niveau
des espaces intercommissuraux des mains et
des faces d’extension des articulations (coudes,
genoux) (figure 1). Les autres dépodts extra-vas-
culaires de cholestérol (arc cornéen, xanthélasma,
xanthomes tendineux) apparaissent en général

Figure 1 — Xanthomes cutanés sur le genoux, plis fessiers,
coude, chez un enfant avec une HF homozygote. Les ima-
ges 1 et 2 ont été reprises de Iughetti et al. (J. Endocrinol.
Invest. 2007) avec I'autorisation de 1'auteur.
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plus tard, rarement avant ’age de 8 ou 10 ans. Le
cholestérol total est > 600mg/dl avant I’age de
10 ans, du LDL-C a plus de 500mg/dl avec des
triglycérides normaux (souvent aussi, diminu-
tion du HDL-C). Le risque athérogéne chez ces
enfants est extrémement élevé avec des compli-
cations coronariennes a des ages incroyablement
jeunes (5, 10 ou 15 ans). L'espérance de vie, en
I'absence de traitement efficace, ne dépasse pas
20 ans. Il est donc important de les dépister chez
tous les couples de parents qui sont eux-mémes
porteurs d’HF hétérozygotes (le risque est donc
de %). Outre les traitements habituels (statines
des le plus jeune age), ils peuvent bénéficier
d’options thérapeutiques exceptionnelles tels que
greffe hépatique, voire méme greffes cellulaires
hépatiques (41, 42) ou thérapie génique (43).

10. CONCLUSIONS

Alors que le traitement des adultes avec une
hypercholestérolémie familiale est bien établi, le
traitement des enfants et des adolescents porteurs
de la méme maladie reste débattu. Les mesures
diététiques constituent un élément fondamental
de la stratégie thérapeutique chez I'enfant atteint
d’une HF. Les statines semblent bien acceptées,
efficaces et stires. Cependant, il n’est pas encore
clair a quel age et a quelle dose il faut les pres-
crire. Pour l'instant, il est prudent de réserver les
statines aux enfants avec des taux de LDL-C extreé-
mement élevés ou en association avec d’autres fac-
teurs de risque tels qu'une histoire familiale tres
précoce (avant 45 ans) ou 1’addition de plusieurs
autres facteurs de risque non maitrisables. Il est
certainement important de discuter le traitement
avec la famille avant de commencer.

Des études supplémentaires de longue durée
seront nécessaires chez les enfants et les adoles-
cents pour pouvoir réellement mieux apprécier
I'efficacité et la sécurité a long terme des différents
traitements. Il est important aussi d’identifier et de
prendre en charge les problemes psychologiques
qui seraient liés au diagnostic et au traitement
d’une hypercholestérolémie familiale chez 1’enfant.

Dans notre pays, il devient important d’établir
des recommandations sur certains de ces aspects
si on veut promouvoir une attitude cohérente
entre pédiatre et médecin de 1’adulte.
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