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Coordonnateur

Constitutif

Compétences

CRMR : CEDRA
(Centre d’Expertise des 
Dyslipidémies RARes)

Filière : FIRENDO

1 centre coordonnateur : 
APHM, Marseille, S Béliard

8 centres de compétence : 

Dijon : B Vergès

Lilles : C Yelnik

Lyon : S Charrières 

Nantes : B Cariou

Paris la Pitié : A Gallo 

Paris Trousseau : J Lemale

Toulouse : J Ferrières

Réunion : E Nobecourt



Formes rares Prévalence Patients suivis dans les 
centres spécialistes en 
lipides 

Hypercholestérolémies rares hoFH 1/300 000 150

heFH sévères indications de 
LDL-aphérèses ou avec 
Lipoprotéine (a) élevée

12% heFH (1/2083) 600

Sitostérolémies <1/106 10

A/Hypobétalipoprotéinémies Ho/He
Maladie d’Anderson
Hypolipidémies combinées 

1/2 000 (hypoB het) et 
1/106 (aB)

500

30

Hypertriglycéridémies rares FCS (pancréatites HTG 70%) 1-9/106 150

MCS sévères (pancréatites HTG 
15%)

1/10 000 500

Dysbétalipoprotéinémies 1/ 10 000

HypoHDLémies rares Tangier, Fish eye disease, autres Variable mais <1/2000 150

TOTAL ≈ 70 000 patients en France ≈ 2 000 



Errance diagnostic des patients
Diagnostic trop tardifs
Perte de chance

Identifications de nouveaux gènes

Nombreuses biothérapies disponibles 
et/ou en développement 



En nov23: 10 140 patients, 
518 enfants, 187 hoFH

Centres Clinico-Biologiques des 
Lipides et de l’Athérosclérose 
(CCBL)

Sous-réseau national 
« Dyslipidémies » de généticiens 
moléculaires coordonné par JP 
Rabès

Contrôle de qualité européen pour le 
diagnostic moléculaire de 
l’Hypercholestérolémie Familiale organisé 
par Alain Carrié



RHU CHOPIN: ORGANISATION GENERALE DU PROJET (B 
Cariou)

≈

WP1: PROJECT MANAGEMENT & COORDINATION

Dissemination, Teaching, Guidelines (NSFA)

INPUTS

Patient
Cohorts

Clinician 
network

Core 
Facilities

Animal 
models

Cell 
cultures

OUTPUTS

Stratification
of CV risk

Safety data

New drug 
targets

POC studies

New tools for
drug design

WP2
NEW FUNCTIONS 

OF PCSK9

WP5
GENETICS APPROACH: 

NEW TARGETS
IN LDL-C  METABOLISM 

WP3
NOVEL CV MARKERS &
PROTECTING TARGETS 

WP4
LONG TERM  SAFETY

OF LOW LDL-C LEVELS

Intellectual property and exploitation (INSERM-Transfert) 

PCSK9 and intestine

PCSK9 and Lp(a)

PCSK9 and diabetes

PCSK9, iPSC and cell growth

Building a cohort of HeFH 
without CVD

Genetics of CV protection in 
FH

Biomarkers of CV protection 
in FH

Validate new drug targets in 
CV protection

Phenotyping of FHBL patients

Prevalence of FHBL in a 
psychiatric population

Building of 2 cohorts FHBL and 
ADH

Identifying new genes in FHBL 
and ADH

Functional characterization of 
new FHBL/ADH genes

http://lvts.fr/


Hyperlipidémie mixte familiale

Hypercholestérolémies rares 
familiales et sitostérolémies

Hypobetalipoprotéinémie

Hypoalphalipoprotéinémie

Hyperalphalipoprotéinémie

Hypertriglycéridémie

Dyslipidémie primaire

Dyslipidémies 
secondaires

Prise en charge personnalisée 
+ conseil génétique

Absence de 
Diagnostic

Panel de 
gènes

Diagnostic

exclusion

Promoteurs, 
exons +/- 25nt 
introniques

Variant(s) 
causal/causaux

R: bi-allélique
D: mono-allélique

R: mono-allélique
D: aucun

R: récessif; D: dominant, semi dominant ou co-dominant

+

-



Nom de la RCP-FMG Type de la RCP-FMG
(nationale, régionale…)

Ville du 
coordinateur Nom, prénom et mail du contact

RCP CEDRA
Centre d’Expertise des Dyslipidémies 

RAres (CEDRA) ; Nationale Marseille Béliard Sophie Sophie.BELIARD@ap-hm.fr

Dyslipidémies Marseille Régionale, diagnostic Marseille Béliard Sophie Sophie.BELIARD@ap-hm.fr

Dyslipidémies Lyon Nationale, Europe, diagnostic Lyon Di Filippo Mathilde mathilde.di-filippo@chu-lyon.fr

Dyslipidémies Nantes Régionale, diagnostic Nantes Cariou Bertrand bertrand.cariou@univ-nantes.fr

Dyslipidémies Paris La 
Pitié Régionale, diagnostic Paris Antonio Gallo antonio.gallo@aphp.fr

RCP HoFH Nationale, thérapeutique Paris Antonio Gallo antonio.gallo@aphp.fr

Marseille Lyon Nationale, Europe, thérapeutique
Marseille, 
Lyon

Valéro René rene.valero@ap-hm.fr
Moulin Philippe philippe.moulin@chu-lyon.fr

Toulouse Régionale, thérapeutique Toulouse Ferrières Jean jean.ferrieres@univ-tlse3.fr

Dijon Régionale, thérapeutique Dijon Bruno Vergès bruno.verges@chu-dijon.fr



Cuchel, EHJ, 2023

Complications CV précoces (athéromatose
diffuse et sévère, sténose supra valvulaire 
aortique +++ risque majeur de mort subite)

Décès avant 20 ans en l’absence de 
traitement



• Traitement: aphérèses (associé à des statines à forte 
dose, AC anti-PCSK9 peu efficaces) à partir de 5 ans 

• EVINACUMAB (EVKEEZA®): anticorps ANGPTL3, 
perfusion mensuelle, baisse de 50% le LDL-C ; 
excellente tolérance

AP2, RCP nationale

• LOMITAPIDE (LOJUXTA®): per-os, 5 à 60 mg/j, 
inhibiteur de MTP, augmente le risque de stéatose 
hépatique, de stéatorrhée, régime sans graisses 
strict+++ 

RCP nationale 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=xwwjGM0_-6nTgM&tbnid=p-bYQYI4GEfk2M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.prisme-endocrinologie.com/centre-de-ldl-apherese-55&ei=_LVWUv7yI4St0QWnloCAAg&bvm=bv.53760139,d.bGE&psig=AFQjCNFFX2_oL14_apNXuJ_ObsUnyT9R9w&ust=1381500725115995
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=xwwjGM0_-6nTgM&tbnid=p-bYQYI4GEfk2M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.prisme-endocrinologie.com/centre-de-ldl-apherese-55&ei=_LVWUv7yI4St0QWnloCAAg&bvm=bv.53760139,d.bGE&psig=AFQjCNFFX2_oL14_apNXuJ_ObsUnyT9R9w&ust=1381500725115995


• Objectifs de CEDRA:

Rédaction PNDS hoFH (S Béliard/P Moulin), financement FIRENDO

Rendre accessible les nouvelles thérapies à tous les patients

Travailler avec les associations de patients pour améliorer le dépistage et la PEC 



│ Maladie rare, à caractère autosomique récessive, avec une prévalence estimée de 1 à 2 / 1 million1

│ Mutation du gène de la lipoprotéine lipase (LPL), ou mutations des gènes codant d’autres protéines 
nécessaires à la fonctionnalité de la LPL2

│ Taux de TGs compris entre 10 à 100 fois la normale (normale < 150 mg/dL)3. 

│ La principale complication du ShCF est un risque de pancréatite aiguë potentiellement fatal2

│ Retentissement significatif sur la qualité de vie et un impact sur les activités quotidiennes4

12 |
FCS, familial chylomicronemia syndrome; LPL, lipoprotein lipase.
1. Stroes E, et al. Atheroscler Suppl 2017;23:1–7; 2. Gaudet D, et al. N Engl J Med 2014;371:2200–2206; 3. Witzum JL, et al. N Engl J Med 2019;381:531–542; 4. Davidson M et al. Expert Rev Cardiovasc
Ther 2017;15:415–423.



• Nouvelles thérapies:

Volanesorsen (ASO antiAPCIII), RCP nationale

En phase III: 
ciblant APOCIII: ASOGalNac, siRNA
antiFGF21
antiANGPTL3…

Crooke R, Expert Opin Biol Ther. 2005 Jul;5(7):907-17.



• Objectifs de CEDRA:
Création programme ETP hyperchylomicronémies (S Charrière, HCL) financement 

FIRENDO

Rendre accessible les nouvelles thérapies à tous les patients

Rédaction PNDS FCS (2ème temps)

Travailler avec les associations de patients pour améliorer le dépistage et la PEC 



Retard de 
croissance

diarrhées Malabsorption 
des vitamines 
liposolubles Rétinite 

pigmentaire
Neuropa-
thies, ataxie

Anomalies musculaires
Cardiomyopathies  décès

Stéatose  fibrose

Symptomatologie

Bilan biologique Génétique et épidémiologie

>90%cas

PMID 21874758, 24842304, 26561704, 30358967, 32039990, 33275938, 33994405 , 
36243606

 >90%cas

Gène transmission Prévalence/nb cas

Abetalipoprotéinémie MTTP AR <1,000,000 / <200

Hypobetalipoprotéinémie
bi-allélique

APOB A co-
dominante

<50

M. Rétention chylomicrons SAR1B AR <80

• LDL <5ième percentile  < limite 
de quantification

• Diminution de l’HDL
• Charge en graisses négative
• Vitamine E < limite 

quantification



Symptomatologie

16

Abêtalipoprotéinémie Hypobêtalipoprotéinémie
Homozygote 

Triglycéridémie LDL cholestérol

Biopsies hépatiques

• Comparaison du phénotype des patients 
• Abêtalipoprotéinémie (n=67)
• Hypobêtalipoprotéinémie Homozygote (n=41)

• Décrits pour la 1ière fois dans cette étude + 
revue de la littérature

Atteinte hépatique
Stéatose 20/20 ABL et 14/16 HoHBL
Fibrose 4/6 ABL; 6/9HoHBL
Cirrhose : 1/6 ABL; 3/9 HoHBL



Apports du diagnostic

• Diagnostic de certitude
• Prise en charge spécialisée

• Supplémentation en vitamines 
liposolubles

• Surveillance des complications
• Opthalmologiques
• Neurologiques
• Musculaires et cardiaques

• Prise en charge spécifique pendant 
la grossesse

• Conseil génétique adapté

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) 
Hypocholestérolémies génétiques et intestinales (N Perreti)

Participation à des recommandations internationales



1 CRMR APHM et 8 centres de compétences 

Objectifs de CEDRA, remplir ses missions: 
1. Mission de coordination
2. Mission de prise en charge (proximité et recours)
3. Mission d’expertise
4. Mission d’enseignement et de formation
5. Mission de recherche
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