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Régistre Canadien d’hypercholestérolémie familiale



But du registre HF Canada

• Le but du registre HF Canada est d’améliorer la detection et la prise
en charge des patients et des membres de leur famille avec HF au
Canada. Les patients avec d’autres désordres du métabolisme des
lipoprotéines sont également inclus (initiative SMASH).

• Registre initié à l’Université de la Colombie-
Britannique, et devenu national en 2014.

• Réseau de plus de 200 cliniciens et 
scientifiques, avec 19 centres académique
au Canada.

Clinicaltrials.gov: NCT02009345



La MISSION du registre canadien d’HF est de rassembler une équipe multi-disciplinaire
composée de médecins ainsi que de chercheurs fondamentaux et cliniciens afin 
d’améliorer les soins prodigués aux patients atteints de désordres lipidiques 
importants, et plus particulièrement d’HF, mais aussi de favoriser la collaboration en 
recherche.

Notre VISION est de créer un réseau de cliniques universitaires regroupant des 
spécialistes dans le domaine des lipides, des endocrinologues et des cardiologues afin 
d’offrir les meilleurs soins possibles aux patients et de favoriser la collaboration en 
recherche. Se basant sur le modèle de «réseau en étoile», le registre canadien d’HF 
s’étendra au sein de plusieurs communautés afin de rallier les médecins prodiguant les 
soins de santé primaires aux cliniques universitaires provinciales.

Nos OBJECTIFS sont d’améliorer les soins prodigués aux patients souffrant d’HF et de 
diminuer les maladies cardiovasculaires chez ces patients à haut risque.
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Registre HF Canada: modèle “hub and spoke”



Hypercholestérolémie Familiale

� Génétique, désordre autosomique co-dominant1

� Généralement due à des mutations dans le gène du récepteur des LDL2,3

� > 1800 mutations
� Prévalence: 1 sur 250 individus
� Au moins 143,000 patients au Canada, avec moins de 10% des patients 

diagnostiqués
1.Marais AD. Clin Biochem Rev. 2004;25:49-68.
2.Mahley RW, et al. In: Kronenberg: Williams Textbook of Endocrinology. 2008.
3.Rader DJ, et al. J Clin Invest. 2003;111:1795-1803. 

L’HF est l’un des désordres génétiques les plus communs

Fréquence par 1000 naissances

HF hétérozygote

Hémophilie

Ostéosclérose dominante
Polykystose rénale

Chorée de Huntington
Fibrose kystique

Dystrophie musculaire de Duchenne
Anémie falciforme

Phénylcétonurie
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Syndrome de Marfan

Nordestgaard B G et al. Eur Heart J 2013;34:3478-3490



Pathophysiologie de l’ HeHF

Nordestgaard B G et al. Eur Heart J 2013;34:3478-3490



Manifestations cliniques

Genest J, Hegele RA, Bergeron J, Brophy J, Carpentier A, Couture P, et al. Canadian Cardiovascular Society position statement on familial hypercholesterolemia. 
The Canadian journal of cardiology. 2014;30(12):1471-81.

Xanthelasma bilatéraux

Arc cornéen

Xanthomes dans les tendons d'Achille Xanthomes au niveau des tendons de 
l’extenseur des doigts



Subject with high LDL-C + family history

Explain project + consent form

Signature of consent form

Fill patient questionnaire

Blood sampling and/or saliva collection

Start cascade screening on relatives

Yearly follow-up

Blood analysis at clinic; 
Plasma + Buffy coat/Saliva 
collection for DNA

Enter data in 
iCapture

Use:
-Patient brochure
-Consent Form

En résumé, le registre c’est:

Use:
-Patient questionnaire (40 
questions, 30 min/pt



Critère d’inclusion:

Membre de la famille du 1er degré avec ↑ LDL-C
OU

Membre de la famille du 1er degré avec maladie coronarienne précoce
(Hommes <55 ans; Femmes <65 ans)

Diagnostic d’HF définitif

Oui

HF Probable

*LDL-C ≥ 5.0 mmol/L (≥40 ans)
LDL-C ≥ 4.0 mmol/L chez <18 ans

LDL-C ≥ 4.5 mmol/L chez ≥ 18 ans et <40 ans

+

Hypercholestérolémie sévère

* Causes secondaires éliminées (syndrome néphrotique, ictère par obstruction, hypothyroïdie, médication, autres).
**Mutations dans les gènes LDLR, ApoB ou PCSK9; La présence d’une mutation d’ADN chez le sujet-index ou chez un 
membre de la famille au premier degré est suffisante pour un diagnostique définitif d’HF. La décision de traiter ou non 
reste à la discrétion du médecin traitant. 

Mutation dans l’ADN causant l’HF **
OU

Xanthomes tendineux
OU

LDL-C ≥ 8.5 mmol/L
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Données collectées dans le questionnaire au 
patient
Section 1: Données du patient 
• Données démographiques (nom, adresse, date de naissance, sexe, appartenance 

ethnique déclarée, formulaire de consentement signé + date, méthode de 
contact préférée)

• Coordonnées du médecin de famille

Section 2: Examen médical antérieur
• Antécédents familiaux (antécédents familiaux de MCV et de taux élevé de LDL-C 

chez des parents au premier degré)
• Statut de fumeur (non fumeur, ex- ou fumeur, nb années, nb cigarettes / jour) 
• Antécédents médicaux (hypertension, DM, coronaropathie, angine, etc.) 
• Antécédents chirurgicaux (PCI, CABG, revascularisation artérielle) 

Section 3: Examen physique 
• Mesures standard (poids, taille, pression artérielle) 
• Signes physiques d’HF (arc de la cornée <45 ans, xanthélasma, xanthomes)



Section 4: Données sur les médicaments 
• Médicament hypolipidémiant (statine, ézétimibe, etc. avec dose et fréquence 

d'administration, intolérance aux statines) 
• Médicament non hypolipidémiant (sur ordonnance ou en vente libre avec dose 

et fréquence) 

Section 5: Données de laboratoire 
• Date d'analyse 
• Jeûne, oui / non
• Niveau de LDL-C sans traitement connu ou autodéclaré
• Glucose, hémoglobine A1C, cholestérol total, LDL-C, HDL-C, TG, CK, créatinine, 

AST, ALT, Lp(a), apoB

Section 6: Génétique 
• Mutation(s) de l'ADN si connue (ADN isolé oui / non, gène + nom de la mutation)
• SNP score si connu



• Le Centre de recherche James Hogg situé à l'hôpital St-Paul de l’Université de
la Colombie-Britannique à Vancouver fournit la plate-forme iCAPTURE qui est
utilisée pour capturer les données du Registre HF Canada.

• La base de données utilise un serveur Oracle, est protégée par un pare-feu et
gérée dans un réseau non public distinct. Elle est conforme aux normes FDA,
Santé Canada, PHIA et PIPEDA. Tous les accès « utilisateur » sont enregistrés.

• Un identifiant unique est attribué au hasard à chaque patient (0 à 999999) et
seulement cet identifiant est utilisé dans le registre national dé-identifié.

• Toutes les données anonymes du registre seront mises à disposition pour les
statistiques sur l'HF au Canada, pour les études den économie de la santé et
de résultats pour la santé, ce qui facilitera l'allocation des ressources et le
contrôle de la qualité.

Entrée de données dans iCapture



Base de données iCapture

Data collected include demographics, family history of high
LDL-C or CVD, patient’s medical history, physical signs of
FH, meds and lab data (blood glucose, HbA1C, total
cholesterol, LDL-C, HDL-C, TG, CK, creatinine, AST, ALT,
Lp(a), ApoB.

SMASH: patients with other lipoprotein disorders also
included

FH scores automatically generated



La base de données 
comporte des 
algorithmes intégrés 
permettant de générer 
un score pour les 
critères FH les plus 
courants (Simon-
Broome, Dutch Lipid 
Clinic Network (DLCN), 
définition canadienne).

Critère Simon Broome pour le diagnostic clinique de l’hypercholestérolémie familiale 
(HF)

Description Critère

Présence d’une mutation génétique causant l’HF (gènes LDLR, APOB, 
PCSK9)

Définitif

LDL-C > 4.9 mmol/L chez 
l’adulte
(> 4.0 mmol/L chez l’enfant 
de moins de 16 ans)

ou
Cholestérol total > 7.5 
mmol/L chez l’adulte
(> 6.7 mmol/L chez l’enfant 
de moins de 16 ans)

+

Xanthomes tendineux ou évidence 
de ces signes chez un apparenté de 
1er ou 2eme degré. 

Définitif

LDL-C > 4.9 mmol/L chez 
l’adulte
(> 4.0 mmol/L chez l’enfant 
de moins de 16 ans)

ou
Cholestérol total > 7.5 
mmol/L chez l’adulte
(> 6.7 mmol/L chez l’enfant 
de moins de 16 ans)

+

Histoire familiale d’infarctus du 
myocarde avant l’âge de 50 ans 
pour un apparenté au 2eme degré 
ou avant l’âge de 60 ans pour un 
apparenté au 1er degré 

ou
Histoire familiale de niveaux élevés 
de cholesterol total > 7.5 mmol/L 
chez un apparenté de 1er ou 2eme 
degré ou > 6.7 mmol/L chez un 
enfant de moins de 16 ans

Possible

Adapté de Risk of fatal coronary heart disease in familial hypercholesterolaemia. 
Scientific Steering Committee on behalf of the Simon Broome Register Group. BMJ 
1991;303:893-6.



Critère Dutch Lipid Clinic Network pour le diagnostic clinique d’hypercholestérolémie familiale (HF)

Groupe 1: Histoire familiale

• Apparenté de 1er degré avec MCV prématurée (avant 55 ans chez l’homme, 60 ans chez la femme)
ou
• Apparenté de 1er degré avec LDL-C > 95th percentile 

1 point

• Apparenté de 1er degré avec des xanthomes tendineux et/ou des arcs cornéens
ou
• Enfant de moins de 18 ans avec LDL-C > 95th percentile 

2 points

Groupe 2: Histoire clinique

• Patient avec maladie coronarienne prématurée (avant 55 ans chez l’homme, 60 ans chez la femme)
• Patient avec maladie vasculaire cérébrale ou périphérique (avant 55 ans chez l’homme, 60 ans chez la femme)

2 points
1 point

Groupe 3: Examen physique

• Xanthomes tendineux
• Arcus cornéens présents avant 45 ans

6 points
4 points

Groupe 4: Analyses de laboratoire

• LDL-C > 8.5 mmol/L
• LDL-C 6.5 - 8.50 mmol/L 
• LDL-C 5.0 - 6.49 mmol/L 
• LDL-C 4.0 - 4.99 mmol/L 

8 points
5 points
3 points
1 point

Groupe 5: Analyse de l’ADN

• Mutation génétique fonctionnelle connue pour être responsable de l’HF 8 points

DIAGNOSTIC d’HF

• Définitif
• Probable
• Possible 
Le score le plus élevé par groupe doit être appliqué

9 points ou plus
6-8 points
3-5 points

Adapté de World Health Organization. Familial Hypercholesterolemia - Report of a Second WHO Consultation. Geneva, Switzerland 1999. 



Sensibiliser la population sur l’HF: stratégie de 
dépistage en cascade

1- Les premiers patients à être recrutés sont ceux avec un taux élevé de LDL-
C déjà suivi au site clinique.
2- Ensuite , les membres de la famille et d'autres patients non diagnostiqués 
(ex: les frères, sœurs et cousins) sont recrutés grâce au dépistage en cascade 
et sont dirigés au site HF Canada le plus proche (www.fhcanada.net ).

3- Les nouveaux patients sont recrutés avec l'aide du site HF Canada et grâce 
à la sensibilisation de la population à l’HF.



Imputed LDL-CRésultats récents:

1- Publication des résultats préliminaires du registre HF Canada
2- Caractérisation de la prévalence de l'HF (méta-analyse) 
3- Validation d'une définition plus simple de l’HF pour les 
Canadiens 
4- Validation d'un algorithme pour imputer le LDL-C de base 
lorsque le patient est sous traitement et que le LDL-C de référence 
est inconnu 
5- Création d'une nouvelle «application» de FH Canada - Apple et 
Android, pour faciliter le diagnostic de l’HF 
6- Mise à jour de l’énoncé de position de la SCC sur l’HF 
7- Mise en place d’un test génétique d’HF - séquençage complet 
de l'ADN au CUSM.



1- Résultats préliminaires du registre HF Canada



3185 patients in the database -2018:
• 3108 HeFH
• 14 HoFH
• 63 patients with other lipoprotein disorders (ABCA1, SMPD1, APOAI,

LCAT mutations)



2- Caractérisation de la prévalence de l'HF (méta-
analyse) 



Akioyamen LE et al. BMJ Open. 2017;7:e0164615.

The pooled prevalence of FH from 19
studies including 2 458 456 unique
individuals was 0.40% (95% CI 0.29%
to 0.52%) = frequency of 1 in 250
individuals.



3- Validation d'une définition plus simple de l’HF 
pour les Canadiens 



• Concordance analyses in 
5962 Canadians: very good 
agreement when compared 
to the Simon Broome 
(κ=0.969) and DLCN 
(κ=0.966), but adapted to the 
Canadian population



Ruel I et al. Imputation of baseline LDL-C concentration in patients with FH on statins or ezetimibe. Clinical Chemistry. 
2018;64(2):355-362

PCSK9 inhibitors: Approx. 60 % decrease in LDL-C on any statin +/- Ezetimibe treatment (divide LDL-C by 0.4)**

Lorsque les valeurs de référence de LDL-C ne sont pas connues, la base de données contient 
un algorithme qui permet d’attribuer une valeur de LDL- C non-traitée à partir de la valeur de 
LDL-C sous traitement:

4- Validation d'un algorithme pour imputer le 
LDL-C de base



5- Création d'une nouvelle «application» de FH Canada -
Apple et Android, pour faciliter le diagnostic de l’HF 

http://www.circl.ubc.ca

or free download from app stores





2018 Update of the Canadian Cardiovascular Society Position 
Statement on FH published in the Canadian Journal of 
Cardiology

6- Mise à jour de l’énoncé de position de la SCC 
sur l’HF 



Le Laboratoire de diagnostique moléculaire - CMDL du Centre 
universitaire de santé McGill est le seul laboratoire de génétique
clinique certifié CLIA pour le dépistage génétique de l’HF au Canada 

Clinical Laboratory Improvement Amendments - CLIA certification from FDA, CMS and CDC

7- Mise en place d’un test génétique d’HF

Confirmation du défaut 
génétique pour le patient 

(génotypage)

Séquençage de LDLR, ApoB
et PCSK9 (MiSeq) et MLPA 

du gène du LDLR

Oui

Non Oui

Requête de laboratoire 

Rapport

Défaut génétique connu 
dans la famille du 

patient?

Positif?



7- Mise en place d’un test génétique d’HF



Réseau HF Canada: réunions annuelles accréditées incluant un 
forum pour les patients.

Autres initiatives



• Une meilleure compréhension des lacunes dans les soins pour les
patients atteints d'HF au Canada

• Un ensemble simplifié de critères de diagnostic pour la population
canadienne avec des outils qui facilitent le diagnostic de l'HF

• Un accès au diagnostic moléculaire d’HF
• Un accès à de nouveaux médicaments

Au fur et à mesure que la taille et la portée du registre national
augmenteront, il sera possible d'améliorer le diagnostic et les soins de santé
pour les patients avec HF au Canada.

Conclusion: opportunités et défis



Si vous avez des questions sur le registre, vous pouvez visiter notre site Web à l’adresse 
www.fhcanada.net

Vous pouvez également contacter la coordinatrice nationale: 
Isabelle Ruel PhD 
Institut de recherche du Centre universitaire de santé McGill
1001, boul. Décarie, E01.3144
Montréal, Québec 
H4A 3J1 
514-934-1934, poste 34852 
info@fhcanada.net

http://www.fhcanada.net/


Si vous avez des questions sur le registre, vous pouvez 
visiter notre site Web à l’adresse www.fhcanada.net

ou envoyer un courriel à 
Isabelle Ruel, info@fhcanada.net

http://www.fhcanada.net/

