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Dépistage génétique en cascade 
de l’hypercholestérolémie familiale

Une nouvelle opportunité pour la prévention 
cardiovasculaire

L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie génétique 
associée à un risque augmenté d’événements cardiovasculaires 
précoces. Étant donné que les adaptations du style de vie et les 
traitements hypolipémiants peuvent réduire fortement le risque 
cardiovasculaire, le diagnostic précoce de l’HF est important. À 
cette fin, en raison de la transmission autosomique dominante 
du variant pathogène, un dépistage génétique en cascade des 
 apparentés du premier degré organisé autour du cas index 
 permettrait d’identifier précocement les patients à risque cardio-
vasculaire élevé. Cependant, le test génétique est très peu utilisé 
en Suisse, car il n’est pas remboursé par les caisses-maladie. Afin 
de tester l’utilité du dépistage génétique en cascade de l’HF, 
l’étude CATCH est en cours actuellement dans les trois régions 
linguistiques de Suisse.

Cascade genetic testing of familial 
hypercholesterolemia

A new opportunity for prevention

Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disorder associated 
with an increased risk of early-onset cardiovascular events. Because 
lifestyle interventions and lipid-lowering drugs can strongly reduce 
cardiovascular risk, the early diagnosis of FH is important. Indeed, 
given the autosomal dominant transmission of the pathogenic 
 variant, a genetic cascade screening program of first-degree 
 relatives from an index case could identify patients at high cardio-
vascular risk. In Switzerland, genetic testing for FH is rarely used, 
because it is not reimbursed by health insurance companies. To test 
the usefulness of cascade genetic testing for FH, the CATCH study is 
currently ongoing in all linguistic part of Switzerland.

INTRODUCTION
L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie 
 génétique associée à un risque augmenté d’événements 
 cardiovasculaires précoces.1 Elle représente la maladie 
 génétique autosomique dominante la plus fréquente dans la 
population.2 Étant donné que le test génétique de l’HF n’est 

actuellement pas pris en charge par l’assurance maladie de 
base et que son coût est d’environ CHF 3000.–, cet outil de 
dépistage est rarement utilisé en pratique clinique. Nous 
 décrivons dans cet article en quoi l’utilisation d’un test 
 génétique de l’HF pourrait améliorer la pratique clinique.

DIAGNOSTIC CLINIQUE DE L’HF
En l’absence de test génétique, le diagnostic clinique de l’HF 
repose sur des critères cliniques et biologiques. Ceux-ci sont :3
• Un taux de LDL (lipoprotéine de basse densité)-cholestérol 

(LDL-c) > 4,9 mmol/l ;
ET
• Une histoire familiale ou personnelle de maladie cardio-

vasculaire précoce (c’est-à-dire < 55 ans pour un homme, 
< 60 ans pour une femme) ;
OU
Une histoire familiale de taux de LDL-c élevés.

DIAGNOSTIC GÉNÉTIQUE DE L’HF
Le diagnostic génétique de l’HF est posé lorsqu’un variant pa-
thogène des gènes du récepteur du LDL-c (LDLR), de 
 l’apolipoprotéine B (APOB) ou de la proprotéine convertase 
subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) est mis en évidence.4 Un 
variant génétique est constitué d’un changement de la 
 séquence ADN qui définit un gène. Celle-ci peut être modifiée 
de différentes façons. Les variants génétiques peuvent avoir 
des effets divers, selon la fonction des protéines essentielles 
qu’ils altèrent. Ils sont classifiés comme « p athogènes » ou 
« probablement pathogènes », ce qui correspond à un test 
 positif. Le test est considéré comme négatif si aucun variant 
pathogène n’est retrouvé ou si un variant de « signification 
 clinique inconnue » (VUS) est identifié. Le  résultat est restitué 
dans les 2 mois pour un cas index.

Utilité du diagnostic génétique

Le test génétique est potentiellement utile en pratique cli-
nique pour au moins trois raisons principales. Premièrement, 
il apporte des informations pronostiques. À taux de LDL-c 
élevés identiques, les patients avec un variant pathogène ont 
un risque cardiovasculaire trois fois plus important que ceux 
qui n’en n’ont pas.5 En effet, la présence d’un variant patho-
gène engendre une exposition à un LDL-c élevé depuis la 
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naissance. L’exposition cumulative au LDL-c au cours de la vie 
sera donc très importante,  augmentant le risque de maladie 
cardiovasculaire précoce.5

Deuxièmement, le test génétique pourrait avoir un rôle théra-
peutique important. Il permettrait d’encourager l’instaura-
tion et le maintien d’un style de vie sain. Il pourrait également 
favoriser l’initiation à un jeune âge et l’adhérence au long 
cours d’un traitement hypolipémiant.6–9

Enfin, un test génétique positif permet d’organiser le 
 dépistage en cascade des membres de la famille. Le variant 
pathogène est transmis dans la famille selon un mode auto-
somique dominant. Ainsi, chaque membre de la famille du 
premier degré (apparenté) d’un individu atteint (cas index) a 
un risque de 50 % d’être lui aussi atteint de la maladie. Afin 
d’améliorer la détection des patients atteints d’HF, la réalisa-
tion d’un test génétique et la mise en place de programmes de 
 dépistage en cascade chez les apparentés sont recommandées 
par les dernières directives européennes et américaines pour 
la prise en charge des dyslipidémies.10,11

DÉPISTAGE GÉNÉTIQUE EN CASCADE DE L’HF
Cycles de dépistage
Le dépistage familial en cascade comporte plusieurs cycles 
(figure 1). Les apparentés du premier degré d’un cas index 
chez qui un variant pathogène a été identifié font l’objet d’un 

dépistage, et ainsi de suite. Lorsque le variant pathogène n’est 
pas identifié, le dépistage s’arrête. Ce type de dépistage 
 permet d’identifier les membres d’une même famille ayant un 
haut risque cardiovasculaire. Le dépistage en cascade des 
 enfants dès l’âge de 5 ans est recommandé afin qu’ils puissent 
tirer bénéfice d’une identification précoce.12 Cependant, le 
test génétique de l’HF n’est actuellement pas remboursé en 
Suisse. En raison de son coût élevé, environ CHF 3000.–, il est 
très peu utilisé en pratique clinique.

Contact direct ou indirect

La méthode la plus efficace pour contacter les apparentés à 
risque permettant d’améliorer le rendement de détection de 
l’HF reste le contact direct.13 Cependant, en Suisse, la 
 protection légale garantissant la confidentialité des données 
n’autorise pas les médecins à contacter directement les 
 apparentés à risque d’un cas index. Comme alternative, il est 
possible de recommander à un cas index d’informer ses 
 apparentés du risque lié à l’HF (figure 2). Il s’agit du contact 
indirect. Néanmoins, celui-ci peut être entravé en cas de 
 communication familiale inefficace.

Efficacité du dépistage en cascade

Des études sur le dépistage de l’HF ont été conduites dans 
plusieurs pays (tableau 1).14-19 Peu d’entre elles ont été 
 menées de façon multicentrique. La majorité a identifié les 
cas index à partir des patients d’une clinique spécialisée des 
lipides. La méthode diagnostique utilisée était soit un test 
 génétique, soit des critères cliniques. La méthode de contact 
des apparentés était soit directe, soit indirecte, ou les deux. 
Le taux de détection des apparentés se situe entre 30 et 60 %, 
et est plus élevé en cas de contact direct.

Risques du dépistage en cascade

Les programmes de dépistage génétique en cascade sont 
 associés à de faibles risques.13,20 Le principal est lié aux effets 
psychologiques d’un contact non sollicité par un parent. Un 
apparenté peut évoquer le « droit de ne pas savoir », car la 
connaissance d’une maladie génétique, bien que réversible, 
peut générer une anxiété.

Cycles de cascade

1.

2.

3.

Décédé·e

Cas index

Variant pathogène pour
l’hypercholestérolémie familiale

FIG 1 Dépistage en cascade de 
l’hyper cholestérolémie familiale

Exemple d’un dépistage en cascade à l’aide d’un arbre généalogique.

Cas index

Contact indirect
Peut être limité

par la communication familiale

Contact directContact direct
Non autorisé en SuisseNon autorisé en Suisse

L’intervention CATCH cherche à facilite
r

le contact entre les apparentés et le
 médecin

Apparentés

Variant
pathogène

FIG 2 Méthodes de contact direct et indirect
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ÉTUDE NATIONALE DE DÉPISTAGE GÉNÉTIQUE 
DE L’HF
L’étude CATCH (Cascade Genetic Testing of Familial Hyper-
cholesterolemia) a pour but de tester, dans le cadre d’une 
étude multicentrique randomisée et contrôlée à travers la 
Suisse, deux programmes de dépistage en cascade de l’HF 
pour améliorer le taux de détection des patients atteints. Les 
deux programmes diffèrent par la manière de contacter les 
 apparentés soit dans le cadre de procédures habituelles, soit 
activement supporté par la technologie de l’information 
 mobile avec SMS ou email. L’étude CATCH est financée 
 entièrement par la Fondation suisse de cardiologie et le 
groupe de travail Lipides et athérosclérose de la Société 
suisse de cardiologie.

Objectifs

L’objectif principal est de tester l’utilisation de la génétique pour 
le dépistage en cascade de l’HF en Suisse. L’étude CATCH 
 permettra de mettre en évidence le taux de détection des appa-
rentés en fonction de la technique de communication utilisée. 
L’amélioration de l’adhérence médicamenteuse et les change-
ments des taux de LDL-c seront également évalués suite à la 
 restitution du résultat du test génétique. Enfin, l’étude permettra 
également de sensibiliser les soignants et la population à l’HF.

Identification du cas index

Les cas index remplissant les critères cliniques effectuent un 
test génétique à la recherche d’un variant pathogène de l’un des 
trois gènes responsables de l’HF : LDLR, APOB, ou PCSK9. Ces 
critères cliniques sont : un score DLCN (Dutch Lipid Clinic 
Network) ≥ 6 points ou un taux de LDL-c sans traitement ou 
sous traitement de ≥ 6,5 ou ≥ 4,0 mmol/l, respectivement.

Randomisation

Lorsque le test génétique du cas index se révèle positif, une 
procédure de randomisation attribue le cas index et ses 
 apparentés dans le bras intervention ou le bras contrôle, afin 
d’évaluer la meilleure méthode pour contacter les apparentés 
à risque et effectuer le dépistage en cascade.

Test génétique

L’analyse génétique est effectuée à l’Institut central des hôpi-
taux à Sion. Elle se base sur un séquençage à haut débit ciblé 
des gènes LDLR, APOB et PCSK9. Les librairies du kit FH de la 
firme Devyser sont séquencées sur un MiSeq (Illumina) et 
analysées avec le logiciel DDM (SophiaGenetics). Les variants 
identifiés sont interprétés selon les recommandations du FH 
Variant Curation Expert Panel.21 Chez les apparentés, les 
 variants pathogènes identifiés chez les cas index sont recher-
chés par séquençage Sanger ou par MLPA (Multiplex Ligation-
Dependent Probe Amplification). L’analyse est plus rapide et 
le résultat est restitué dans le mois.

Intervention

En cas de test génétique positif, le médecin recommande à 
tous les cas index de contacter ses apparentés, afin que ceux-

ci puissent également réaliser un test génétique dans le cadre 
de l’étude CATCH, indépendamment de leur taux de LDL-c. 
Dans le groupe intervention, une plateforme web centralisée 
est mise à disposition du cas index. Elle permet l’accès à un 
message d’information semi-personnalisé sur le dépistage 
 familial, que le cas index peut envoyer par email ou par SMS à 
ses apparentés. Une fois contactés, les apparentés peuvent 
 directement se connecter à la plateforme grâce au lien contenu 
dans le mail ou le SMS. Ils peuvent saisir leurs données de 
contact et donner leur accord pour être contactés dans le but 
de participer à l’étude. Le centre d’étude spécialisé le plus 
proche contacte les apparentés afin d’organiser la suite du 
 dépistage. De plus, la plateforme fournit des informations sur 
le mode de transmission de l’HF, le risque cardiovasculaire 
 associé et les options pour l’abaisser.

Dans le bras contrôle ou « conseils habituels », aucun email ou 
SMS, ni support par la plateforme web centralisée, n’est fourni 
au cas index pour l’aider à contacter ses apparentés et faire le 
lien avec le centre de dépistage.

CONCLUSION
Les variants pathogènes de l’HF sont transmis de façon 
 autosomique dominante. Les programmes de dépistage géné-
tique familial permettent d’identifier les apparentés à risque 
cardiovasculaire. Malheureusement, le test génétique de l’HF 
n’est actuellement pas remboursé en Suisse et est donc très 
peu utilisé en pratique clinique. Afin d’évaluer la détection et 
l’amélioration du traitement des patients atteints d’HF, 
 l’utilisation d’un test génétique avec dépistage familial en 
 cascade est actuellement testée en Suisse par l’étude CATCH. 
Cette dernière fournira des informations essentielles sur la 
nécessité de rembourser le dépistage génétique de l’HF et 
 l’organisation d’un dépistage en cascade en Suisse. Globale-
ment, elle augmentera la sensibilisation à la problématique de 
l’HF et améliorera son taux de détection génétique en Suisse.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article. L’étude CATCH est financée entièrement par la Fondation suisse 
de cardiologie et par le groupe de travail Lipides et athérosclérose de la Société 
suisse de cardiologie.

 L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie géné-
tique transmise dans la famille selon un mode autosomique domi-
nant. Ainsi, chaque membre de la famille du premier degré (appa-
renté) d’un individu atteint (cas index) a un risque de 50 % d’être 
également atteint 

 Afin d’améliorer la détection et le traitement des patients atteints 
d’HF, le dépistage génétique en cascade est recommandé par les di-
rectives européennes et américaines de prévention cardiovasculaire

 L’étude CATCH, en cours actuellement en Suisse, a pour but de 
tester l’utilisation de la génétique pour le dépistage et la prise en 
charge précoces des patients atteints d’HF

IMPLICATIONS PRATIQUES
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