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 La diversité génétique

 L’hypercholestérolémie familiale (FH)

 Le test génétique : remboursement, technique

 Interprétation des variants

 L’hypercholestérolémie polygénique
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Nous sommes tous les mêmes
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Nous sommes tous les mêmes – et tous différents

museum.wa.gov.au
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Nous sommes tous les mêmes – et tous différents

 La diversité dans les bases de données :

- ClinVar : 503’065 variants uniques

- gnomAD : 229 mio SNVs et 33 mio indels

 50 pb choisi à l’hasard : 13 single nucleotide variants (SNV) :
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La diversité dans la maladie et la mort

www.bfs.admin.ch



|| 710 septembre 2019

Hypercholestérolémie familiale (FH)

NCBI GeneReviews ; Brun et al., Rev Med Suisse. 2016 p.435-9

 Phénotype :

- Cholestérol LDL fortement augmenté

- Xanthomes tendineux / cutanés ; arc cornéen précoce (< 45 ans)

- Maladie cardiovasculaire précoce (hommes non-traités : 50 % de risque 

d’événement cardiovasculaire avant l'âge de 50 ans)

 Traitement : 

- Statines, inhibiteurs PCSK9

- Hygiène de vie

 Hérédité : autosomique-dominant

 Fréquence : environ 1:250
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Hypercholestérolémie familiale : pathophysiologie

Nordestgaard EHJ 2013 (PMID 23956253)

Sniderman JACC 2014 (PMID 24632267) 

 Variants pathogènes dans LDLR, APOB et PCSK9
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Hypercholestérolémie familiale : diagnostic

www.gsla.ch

Critères du Dutch Lipid Clinic

Network (DLCN)

Interprétation :
> 8 points : HF vraisemblable

6-8 points : HF probable

3-5 points : HF possible

< 3 points : pas de HF

Calculateur sur :

www.gsla.ch
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Diagnostic : test génétique

Gène Type de variants pathogènes Fréquence dans 
HF avérée

Phénotypes alléliques Nombre de variants 
rapportés dans LOVD

LDLR Variants pathogènes type
« perte de fonction », donc 
aussi grandes délétions

60-80% n.a. 1957

APOB Variants pathogènes type 
faux-sens qui causent une 
protéine avec un ligand apoB
dysfonctionnel

1-5% Variants tronquants : 
hypobetalipoproteinémie

718

PCSK9 Variants pathogènes type        
« gain de fonction » qui 
augmentent la dégradation 
des récepteurs LDL

Jusqu’à 3% Variants « perte de 
fonction » : 
hypobetalipoproteinémie, 
hypocholesterolémie

208



|| 1110 septembre 2019

Corrélations génotype-phénotype

Abul-Husn, Science 2016 (PMID 28008010)

Khera, J Am Coll Cardiol. 2016 (PMID 27050191)

L’expression clinique est fortement associée au gène muté et au type de variant pathogène
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Taux LDL identique ≠ risque identique 

>>> Adapter la thérapie
Sniderman JACC 2014 (PMID 24632267) 
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Taux LDL identique ≠ risque identique 

>>> Adapter la thérapie

27% des individus avec un variant pathogène 

ont des taux de LDL-C <130 mg/dl >>> 

pénétrance incomplète pour le phénotype 

biochimique

Khera, J Am Coll Cardiol. 2016 (PMID 27050191)
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FH : sous-diagnostiquée et sous-traitée

 Copenhagen General 

Population Study : que 48% des 

personnes avec une FH 

recevaient des statines

Nordestgaard EHJ 2013 (PMID 23956253)
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Le test génétique : points à considérer

 Remboursement

 Technique

 Interprétation
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Remboursement

 La FH ne figure pas sur la liste des analyses (LA)

 Pas grave : il y a les positions « maladies orphelines » !

 Mais : fréquence FH = 1:250…

➢ Demande pour ajouter la FH sur la LA

➢ Actuellement rabais à Sion (<1000.- au lieu de >3000.-)
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Technique : quels gènes ?

Quelle technique ?

> sitosterolemia
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Quelle technique ?

 Séquençage ciblé :

- On séquence un panel de 

gènes défini

- (On n’analyse que les gènes 

demandés)

+   Bonne sensibilité 

+   Coût et travail réduits 

- Pas de gènes additionnels

 Exome clinique / exome :

- On séquence les exons de tous les 

gènes (avec impact clinique connu)

- On n’analyse que les gènes 

demandés

+   Analyse de gènes supplémentaires

(p.ex. diagnostic différentiel ; 

exome complet : « nouveaux » 

gènes)

- Sensibilité, coûts 
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Quels gènes : le plus est l’ennemi du bien

Lincoln et al., J Mol Diagn. 2015 p533

omim.org

BTW :

Plus de gènes = plus de VUS Plus de gènes = plus de « Incidental Findings »
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Mais aussi : plus peut être mieux

 Pourquoi ne pas intégrer un marqueur pharmacogénétique ? P.ex. SLCO1B1

PMID 18650507

• Incidence de myopathie : 1 cas par 10,000 patients par an avec 

des doses standards de statines

• Prévalence de l’allèle C du variant SLCO1B1 rs4149056 dans la 

population : 15%

• Odds ratio pour myopathie (CC vs TT) :  16.9
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Interprétation des variants : petite répétition des principes

 Est-ce qu’un variant retrouvé explique le phénotype observé ?

81

Adrian Pingstoneflagstaffotos.com.au

theatereumeniden.de

? ?

 Critères (entre autres) :

- Fréquence dans la population

- Type de mutation, prédictions

- Bases de données, littérature

- Tests fonctionnels, co-ségrégation

Richards et al., Genet Med. 2015 May;17(5):405-24 

Pathogenic : P(patho) > 99%

Likely pathogenic : P(patho) > 95%

Benign : P(patho) < 1%

Likely benign : P(patho) <5%VUS : P(patho) 5% à 95%
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Interprétation des variants : un cas simple

 31 variants ; tous fréquents dans la population générale

81
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Interprétation des variants : encore un cas simple

 LDLR : p.Gln33Ter (mutation stop ; pathogène dans littérature et dans ClinVar)

36
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Interprétation des variants : on augmente la difficulté

 LDLR : c.941-12G>A : variant intronique hors d’un site d’épissage

- ClinVar : 1x pathogenic ; 3x likely pathogenic ; 1x VUS ; 1x benign

- gnomAD (exomes de >100’000 individus) : pas retrouvé

- Littérature : test fonctionnel positif ; co-ségrégation avec le phénotype

- Alamut (prédiction des sites d’épissage) :

36
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Interpréter les variants faux sens, ça peut être difficile

 LDLR : p.(Gln384Pro)

 ClinVar : 1x likely pathogenic, 1x pathogenic ; LOVD : probably affects function

 gnomAD : pas retrouvé parmi 125’000 (?) individus « normaux » :
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Interpréter les variants faux sens, ça peut être difficile

 LDLR : p.(Gln384Pro)

 ClinVar : 1x likely pathogenic, 1x pathogenic ; LOVD : probably affects function

 gnomAD : pas retrouvé parmi 125’000 (?) individus « normaux »

 Prédictions : 2x pathogène, 1x toléré

 Littérature (sélection) : 

- Fouchier 2001 (PMID 11810272) : retrouvé 1x (nommé Q363P)

- Dedoussis 2004 (PMID 15200491) : retrouvé 1x (nommé Q363P)

- Wang 2005 (PMID 15576851) : retrouvé 1x (nommé Q363P)

 Pas de publications avec tests fonctionnels ou analyses de co-ségrégation



|| 2710 septembre 2019

LDLR : p.(Gln384Pro) : ça donne quoi selon Richards et al. ?

 ClinVar : 1x likely pathogenic, 1x pathogenic ; LOVD : probably affects function

 gnomAD : pas retrouvé parmi 125’000 (?) individus « normaux »

 Prédictions : 2x pathogène, 1x toléré

 Pas de publications avec tests fonctionnels ou analyses de co-ségrégation

 Applications des critères ACMG (Richards et al.) :

Richards et al., Genet Med. 2015 May;17(5):405-24 

VUS
Likely

pathogenic
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Interpréter les faux sens sans évidence, c’est du non-sens

 Revue systématique des variants FH 

(LDLR, APOB, PCSK9) listés dans les 

bases de données (LOVD etc.)

 2’104 variants classifiés par Chora et 

al. selon les critères ACMG :

- 705 variants : (likely) pathogenic

- 1’470 variants : classification en 

principe seulement possible avec 

tests fonctionnels

- Parmi ces 1’470 variants : 243 avec 

test fonctionnels (20% : pas de 

conclusion suite au test)

Chora et al., Genet Med. 2018 Jun;20(6):591-598
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Interprétation des variants : un aspect intéressant

 Réévaluation des VUS de gènes de prédisposition au cancer

 26’670 VUS uniques identifiés initialement

 Lors de la réévaluation : 2’048 VUS re-classifiés (8%)

- 90% : (likely) benign

- 10% : (likely) pathogenic

 Situation parmi les 92% des VUS non-re-classifiés ?

 Situation parmi les VUS FH ?

81

Adrian Pingstoneflagstaffotos.com.au

theatereumeniden.de

Mersch et al., JAMA. 2018 Sep 25; 320(12): 1266–1274



|| 3010 septembre 2019

L’hypercholestérolémie polygénique

 FH : variants rares avec impact lourd

 Effet de beaucoup variants fréquents avec impact faible ?

➢ Talmud 2013 : effet cumulé de 12 variants fréquents :
Khera 2016 (PMID 27050191)

Talmud, Lancet. 2013 Apr 13;381(9874):1293-301
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Combinaison d’hypercholestérolémie polygénique et familiale

 626 patients avec FH possible, probable ou définitive

➢ Recherche de mutations FH (LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1)

➢ Génotypage de 28 polymorphismes > calcul du polygenic risk score 

(PRS). ≥80% percentile = « hypercholestérolémie polygénique »

Trinder et al., J Am Coll Cardiol. 2019 Jul 30;74(4):512-522
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Polygenic risk scores (PRS) à grande échelle

 288’000 personnes de la UK Biobank ; 6’630’150 variants génotypés

 8% des cas : risque de CAD augmenté 3x selon leur PRS (= même effet 

qu’une mutation FH)

 Chiffres similaires pour diabète et autres maladies

 “We propose that it is time to contemplate the inclusion of polygenic risk 

prediction in clinical care and discuss relevant issues.”

Khera et al., Nat Genet. 2018 Sep;50(9):1219-1224
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Combinaison des risques (poly-)géniques et cliniques

Envers une médecine prédictive hautement personnalisée
(Et si on ne veut pas savoir tout ça ?) 

Torkamani et al., Nat Rev Genet. 2018 Sep;19(9):581-590
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Les copy number variants (CNV)

 LDLR : 2-10% des 

mutations sont des 

grandes délétions / 

duplications

wikipedia.org
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CNV dans LDRL

 LOVD : base de données LDLR 

databases.lovd.nl



|| 3610 septembre 2019

Dépistage des CNV : avant et après l’introduction du NGS

Avant : MLPA 

• Gold standard

• Fonctionne avec un seul échantillon

• Laborieux

• Si délétion d’une seule sonde : SNV 

ou vraie délétion ?

Après : CNV by NGS 

• Ne fonctionne pas toujours pour tous 

les amplicons

• Minimum 5 échantillons par run

• Si délétion d’un seul amplicon : SNV 

ou vraie délétion ?

SNV = Single Nucleotide Variant (= variant qui n’affecte qu’une base)
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CNV by NGS : quelques détails pratiques  

MLPA : vraie délétion ou SNV ? CNV by NGS : vraie délétion ou SNV ?

région à analyser (exon) primers PCR / séquençageSondes MLPA

X

Pas de signal de délétion

Signal de délétion : vraie délétion

Signal de délétion : pas de délétion, mais SNV

X

Pas de signal de délétion

Signal de délétion : vraie délétion

Signal de délétion : pas de délétion, mais SNV

> Confirmer avec un autre MLPA (= autres sondes)

> Si pas disponible : au moins vérifier qu’il n’y a pas de SNV
> Confirmer en MLPA

> Si MLPA négatif : allelic dropout ?
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Allelic dropout : MLPA vs. CNV by NGS

région à analyser (exon) primers PCR / séquençageSondes MLPA

X

Combinaison de Sanger et MLPA :

 CNV by NGS facilite les analyses. Mais on voit des choses qu’on ne voyait pas 

avant, donc le travail ne diminue pas nécessairement

 Exemple : un allèle avec un variant exonique et un variant intronique

X

 Sanger (= qualitatif) : on ne voit pas le variant 

exonique

 MLPA (= quantitatif) : on voit qu’il y a deux copies

➢ Pas d’analyses supplémentaires, donc variant 

exonique non-identifié

Séquençage NGS et CNV by NGS

Attention : c’est encore différent avec le NGS basé sur la capture !

XX

 Séquençage NGS (= qualitatif) : on ne voit pas le 

variant exonique

 CNV by NGS (= quantitatif) : on voit l’allelic dropout 

➢ Analyses supplémentaires = variant exonique sera 

identifié
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Résumé

 Il est important d’identifier les individus FH tôt pour pouvoir les traiter tôt

 L’analyse génétique a été facilitée par le NGS (dans la plupart des cas)

 L’interprétation des variants peut être délicate

 Les polygenic risk scores émergent ; leur utilité dans la clinique doit encore 

être prouvée 
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Merci !

Dr Nathalie Brun

Dr Tinh-Hai Collet

Dr David Nanchen
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