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PROJECTE DETECCIO
DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
EN POBLACIO INFANTIL A CATALUNYA
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D'HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIAR de Lipids i Arterioesclerosi




Wiegman A et al. Eur Heart J 2015;36:2425-37.
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Hipercolesteroléemia Familiar
Heterozigota/Monoal-lelica
(amb genética positiva).
Hipercolesteroléemia Familiar

Heterozigota clinica
(amb genetica negativa).

Hipercolesterolemia Familiar
Homozigota verdadera
(bial-lelica monogeénica).

Hipercolesterolemia Familiar
Heterozigota Composta
(bial-lelica monogenica).

Hipercolesteroléemia Familiar
Heterozigota Doble
(bial-lelica digénica).

Hipercolesterolemia Familiar recessiva

(bial-lelica monogeénica).

Déficit de Lipasa Acida Lisosomal.

Hipercolesterolemia multifactorial.

Hiperlipoproteineémia (a).

Perfil lipidic normal.




HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR. HERENCIA
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child child child child 25% 50% 25%
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1/200-250 1/450.000
Zamora A et al. J Clin Lipidol. 2017;11:1013-22. Sanchez-Fernandez RM et al. Circ Cardiovasc Genet. 2016;9:504-10.
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR. CARACTERISTIQUES CLINIQUES

.- CT > 300 mg/dL,
CLDL > percentil 95 segons edat.

- Preséncia d'arc cornial en pacients
< 45 anys.

- Presencia de xantomes tendinosos.

- Malaltia coronaria prematura.

- Variants genetiques: RLDL, APOB, PCSKS,
APOE.

Imatges propies




CRITERIS DE LES UNITATS DE LIPIDS HOLANDESES (DLCN)

HISTORIA FAMILIAR

1. Familiar de primer grau MCV precog

2. Familiar de primer grau CLDL>P95

3. Familiar de primer grau amb xantomes i/o arc cornial
4. Nen/a menor de 18 anys amb CLDL >P95
HISTORIA PERSONAL

1. Antecedents de M Coronaria prematura

NI N[ = 2

N

2. Antecedents de MA periférica o M cerebral prematura 1
EXPLORACIO FISICA

Xantomes 6

N

2. Arc cornial (<45 anys)

ANALITICA

1. CLDL = 330mg/dl (8,5 mmol/L)

2. CLDL = 250-329 mg/dl (6,5-8,5 mmol/L)
3. CLDL 2 190-249 mg/dl /4,9-6,5 mmol/L)
4. CLDL =2 155-189 mg/dl (4-4,9 mmol/IL
ANALISIS GENETIC

1. Variant genetica 8
CERT >8 punts Probable: 6-8 punts Possible: 3-5 punts
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PREVALENCA FENOTIP HF-HETEROZIGOTA

EN POBLACIO MEDITERRANIA

Basal population
6,177,972 subjects

134,443,414 prescriptions

6,871,987 hospital discharge diagnoses

J

Selection population (subjects alive Dec 2014 with LDL-C

measurement)

2,764,917 individuals

J

Excluding population (history of hypothyroidism, nephrotic
syndrome or those with basal triglyceride values >400

mg/dl)

210,073 subjects

J

Included population fulfilled all inclusion criteria

2,554,644 subjects

12,184,201 laboratory analysis

" Edat | CLOL (m/l)

18-29 230
30-39 238
40-49 260
>49 255
<18 190

Civeira F et al. Am J Cardiol 2008;102:1187-93.

N2 14.699 HF-P

1/230 HFHe

1/425.744 HFHo

Zamora A et al. J Clin Lipidol. 2017;11:1013-22.
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PREVALENCA MEDITERRANIA DE LA MALALTIA CARDIOVASCULAR
EN F-HF VS NO F-HF

Fenotip HF 14.699 VS 2.554.644 poblacio general
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Zamora A et al. J Clin Lipidol. 2017;11:1013-22.




PREVALENCA MEDITERRANIA DE LA MALALTIA CARDIOVASCULAR

EN F-HF VS NO F-HF

N214.699 HF-P
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MCV: 2.578; M. Coronaria: 2.077 (80%)
M. Coronaria: 3.5

M. Coronaria: 10 (25-34 anys)

M. Coronaria: 6.4 (35-44 anys)

M. Coronaria: 8.2 (35-44 anys)
M. Coronaria: 4.5 (35-59 anys)

Zamora A et al. J Clin Lipidol. 2017;11:1013-22




REGISTRE DEL SERVEI CATALA DE LA SALUT
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LA MARATO DETV3

Fundacio

. A\ Prevencio de la malaltia coronaria
La Marato }scoe a Catalunya augmentant el diagnostic

de la Hipercolesterolemia Familiar

IPs:
Luis Masana Marin HUSJ-Reus

Francisco Blanco Vaca HUSCSP-Barcelona




LA MARATO DETV3

Poblacié a Catalunya al 2019: 7.732.756 milions
Poblacié amb HF: 33.620
Poblacié HF diagnosticada: 4.843

Total FH patients in the SCS FH register- Tarragona -Reus
(our unit)

700

525 |
350
175

0

B upto2015 W 2016 W 2017 2018 W 2019

Any alta pacient Nombre
Nalde pacients

2004 590
2005 571
2006 312
2007 287
2008 265
2009 288 11,4 %
2010 281
2011 220
2012 206
2013 208
2014 245
2015 292
2016 237
2017 314
2018 278
2019 249
TOTAL 4.843

decopin.cat



PREVALENCA FENOTIP HF-HETEROZIGOTA EN POBLACIO INFANTIL

Prevalenca HFHe: 1/217

249 nens <18 anys amb CLDL>190 mg/dL
895 nens <18 anys amb CLDL>160 mg/dL
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Zamora A et al. J Clin Lipidol. 2017;11:1013-22.




NENS: LDL+ HISTORIA FAMILIAR

CHILDREN: LDL-C + Family History

SUSPECT HIGH PROBABILITY

- LDL-C 2130 mg/dL - LDL-C =190 mg/dL.
- LDL-C =160 mg/dL + family history of premature CHD.
- LDL-C =130 mg/dL + parent with FH genetic diagnosis.

Morais Lopez A et al. An Pediatr. 2009;70:488-96.
Arroyo Diez JF et al. Pediatr Integral. 2019;1:125-40. Wiegman A et al. Eur Heart J. 2015:36:2425-37.
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En base a estudis preliminars, establim els criteris de sospita:

1. Si CT>200 mg/dL (5,2 mmol/L):
» Recomanar dieta correcta durant tres mesos.
» Revisar historia familiar de primer i segon grau.
» Sol-licitar un perfil lipidic complert i descartar Hipercolesterolémies secundaries

(Hipotiroidisme etc).

2. Si CLDL>190 mg/dL (4,9 mmol/L).

3. Si CLDL 150 mg/dL (3,8 mmol/L) - 190 mg/dL (4,2 mmol/L) + alguna de les seglients condicions:

» Malaltia cardiovascular precoc en familiars de primer o segon grau.
» Un dels pares amb CT >300 mg/dL (7,8 mmol/L) (i/o terapia hipolipemiant).

» Progenitors desconeguts.




DETECCIO PRECOC DE LA HIPERC'OLESTEROLI‘EMIA FAMILIAR
HETEROZIGOTA EN LA POBLACIO INFANTIL. PROJECTE

Cribratge invers

POTENCIALY ELIGIBLE PARTICPANTS
Children in the influence area of 59 primary

care paediatricians
N =63616

Lipid profile or at least TCh
(and lipid profile if TCh > 5.2 mmol/L)
when a blood test clinically indicated
N =13039 TCh and
3540 complete lipid profiles

ELIGIBLE PARTICIPANTS
(REFERED TO LIPID UNIT)
LDL> 4.9 mmol/L or > 3.5 mmol/L +

. - Non-included cases
additional conditions

9 did not attend the appointmel
l 4 hypothyroidism

| 2 hyperalphalipoproteinemia
1 corticoid therapy

INDEX CHILDREN POPULATION
N =110 1 severe obesity

CHILDREN TO PARENT PATH
Parents to be studied N = 220

GP (genetica positiva), DG (diagnéstico clinico)

78 FH detectats: (28 GP + 9 DC) nens + 41 adults.

CHILDREN TO PARENT PATH

Parents to be studied N = 220

v

FAMILIES BOTH PARENTS
DLCN<8
N = 62 (124 parents)

v

v

FAMILIES AT LEAST ONE
PARENT DLCN-8
N = 40 (41 parents DLCN>8
and 39 DLCN <8)

FH genetic testing (FHGT)

FAMILIES AT LEAST ONE
PARENT NOT AVAILABLE

N = 8 (9 parents not available
and 7 parents DLCN <8)(2)

J

Parents with
NEGATIVE FHGT
N=15

CLINICAL EVALUATION
of all offspring
N = 20 children

!

!

Parents with
POSITIVE FHGT
N =26 (1)

FHGT of all offspring
N = 40 children
(32 from (1) +8 from (21)

!

NON-CLINICAL FH

CLINICAL FH
N =11 (LALD) N=9

i

POSITIVE FHGT
N =29 (2HoFH) N =11

NEGATIVE FHGT

Ibarrtexe D et al.Atherosclerosis 2018;278:210-16

decopin.cat



Cribratge directe

ADULTS WITH DEFINITE FH AND
AVAILABLE CHILDREN (N = 94)

N = 61

v

GENETICALLY
POSITIVE FH
N =40

FH genetic testing
(FHGT) in all offspring’s
N =65

v v

NEGATIVE FHGT
N =21

POSITIVE FHGT
N=44

y

CLINICALLY
DEFINITE FH
N =21

Clinical study
in all offspring’s
N =29

!

v

CLINICAL FH
N=5

Non-clinical FH
N=24

100 FH detectats:(40 GP+ 21 DC) adults+ (44 GP+5 DC) nens

GP: genetica positiva, DC: diagnostic clinic

DETECCIO PRECOC DE LA HIPERC’:OLESTEROLI‘EMIA FAMILIAR
HETEROZIGOTA EN LA POBLACIO INFANTIL. PROJECTE decopin




DETECCIO PRECOC DE LA HIPER : LESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROZIGOTA EN LA POBLACIO INFANTIL. PROJECTE de plﬂ/

Registre del Servei Catala de Salut 2004-2018

Camp de Terres Catalunya Alt Pirineu
Lleida  Tarragona del'Ebre Girona Central i Aran Barcelona CATALUNYA
0-16 anys 21 80 7 16 13 0 118 255
17-29 anys 21 70 8 71 37 5 416 628
30-39 anys 26 108 6 100 77 2 616 932
40-49 anys 39 142 20 132 88 4 734 1.159
50-59 anys 38 127 18 116 100 3 759 1.161
60-69 anys 11 55 7 46 29 3 233 384
70-79 anys 4 8 0 5 1 0 43 61
80 anys o més 1 2 0 0 1 0 11 15
TOTAL 161 592 66 486 346 17 2927 4.595
1 13% | 2,64% |

de
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Criteris Clinics:
« CLDL sense tractament > 400 mg/dL ( 10 mmol/L).

Factors addicionals:
» Presencia de xantomes cutanis o tendinds abans dels 10 anys.

 Nivells elevats de CLDL sense tractament en els dos pares compatible amb HFHe.
En formes digéeniques un progenitor pot tenir nivells de CLDL normals i | “altre nivells de CLDL
compatible amb HFHo.

Criteris Genetics:

« Confirmacio genetica de les variants bialéliques patogeniques/probablement patogéniques en diferents
cromosomes dels gens RLDL, APOB, PCSK9 o LDLRAP1 o > 2 variants de diferents locus.




HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTA

CT 741 mg/dL, HDL 57 mg/dL, LDL 673 mg/dL, TG 57 mg/dL




HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTA

CT 741 mg/dL, HDL 57 mg/dL, LDL 673 mg/dL, TG 57 mg/dL




HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTA

CT 925 mg/dL, HDL 26 mg/dL, LDL 879 mg/dL, TG 120 mg/dL




HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTA

CT 925 mg/dL, HDL 26 mg/dL, LDL 879 mg/dL, TG 120 mg/dL
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Incloure, com a minim, la mesura del CT en qualsevol analisi de sang indicada en nens, per

qualsevol motiu medic.

1. Si CT>200 mg/dL (5,2 mmol/L):

« Recomanar dieta correcta durant tres mesos.

» Revisar historia familiar de primer i segon grau.

» Sol-licitar un perfil lipidic complert i descartar Hipercolesterolemies secundaries

(Hipotiroidisme etc).
2. Si CLDL>190 mg/dL (4,9 mmol/L).

3. Si CLDL 150 mg/dL (3,8 mmol/L) - 190 mg/dL (4,2 mmol/L) + alguna de les seglients
condicions:

 Malaltia cardiovascular precoc en familiars de primer o segon grau.

» Un dels pares amb CT >300 mg/dL (7,8 mmol/L) (i/o terapia hipolipemiant).

» Progenitors desconeguts.

Derivar als pares i mares a les unitats de lipids




Recerca les histories cliniques: (filtra segons CT i CLDL)

» Recerca dels nensamb CT > 200 mg/dL.

» Recerca dels nens amb CLDL> 150 mg/dL.
» Recerca dels nens amb CLDL > 190 mg/dL.




Amb el patrocini de

Sanofi




