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Stratégie hypocholestérolémiante: Inhibition de PCSK9

PCSK-9 : proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

2003: identification de mutations du gène PCSK9 comme cause d’hypercholestérolémie 
familiale (Abifadel, Nature Genet, 2003)

2005: identification des mutations « perte de fonction » du gène PCSK9: LDL bas (-15 à 
30%) et diminution du RCV (-30 à 88%) (Cohen, Nature Genet, 2005)



Gain of Function Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant 
hypercholesterolemia

Genetic analysis and mutation detection in famiiy

HC60.

(c) Pedigree and genetic analysis of family HC60. Age (in

years) at lipid measurement, total cholesterol (TC) and

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C; in g/L;

untreated values for affected individuals) are given. (d)

Sequence analysis in family HC60. The proband (HC60-II-

2, indicated by an arrow) is heterozygous with respect to

the 890T C substitution in exon 4, predicting the amino-

acid substitution F216L.

Abifadel, et al. Nature Genetics 2003;34: 154 – 6 



PCSK9 LoF mutations are associated with lower LDL cholesterol levels and 
incidence of CHD

Plasma LDL Cholesterol Levels (Panel A) and Incidence of Coronary Heart Disease (Panel B) 
among Black Subjects, According to the Presence or Absence of a 142X or 679X Allele. 

Cohen JC et al. N Engl J Med 2006;354:1264-1272.



LDL Receptor Function and Life Cycle

For illustration purposes only



Role of PCSK9 in the Regulation of LDL Receptor Expression

For illustration purposes only



Impact of an Anti-PCSK9 mAb on LDL Receptor Expression

For illustration purposes only

PCSK9 Mab



PCSK9 Therapeutic Inhibition 
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Evolution of Therapeutic Monoclonal Antibodies

Catapano AL and Papadopoulos N. Atherosclerosis. 2013;228(1):18-28.
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Effects on LDL-C of adding alirocumab Q2W to 
atorvastatin

• McKenney  JM et al. J Am Coll Cardiol 2012; 59: 2344–53.

Placebo (n=31) Alirocumab 50 mg Q2W (n=30)
Alirocumab 100 mg Q2W (n=31) Alirocumab 150 mg Q2W (n=29)
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*p<0.0001 vs. placebo

Patients with LDL-C 100 mg/dl (2.59 mmol/l) on stable-dose atorvastatin 10 mg, 20 mg, or 40 mg for at least 6 weeks.                   

Primary efficacy endpoint: % change in LDL-C from baseline to week 12.
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Effects on LDL-C of adding Evolocumab Q2W to 
statin

• Giugliano RP et al. Lancet 2012; 380: 2007–17.
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p<0.0001 for weeks 2–12 for each dose vs. placebo

Patients with LDL-C > 85 mg/dl (2.2 mmol/l) on stable dose of any statin ± ezetimibe for at least 4 weeks.                             

Primary efficacy endpoint: % change in LDL-C from baseline to week 12.

Δ – 41.8%

Δ – 60.2%
Δ – 66.1%

vs. placebo



Critères primaires de jugement: DC CV, IDM, AVC, 
hospitalisation pour angor instable et revascularisation 
coronaire

E: 1344 patients (9,8%)/PLB: 1563 (11,3%)
Diminution de 15%, p<0,001

Critères secondaires de jugement: DC CV, IDM, AVC

Diminution de 20%, p<0,001

Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease

2017



Pas plus d’effets 
secondaires dans 
le groupe 
Evolocumab
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L’Hypercholestérolémie Familiale (HF) 
en quelques chiffres
• Une des maladies génétiques les plus fréquentes: 1/250

• Largement sous-diagnostiqué (<10%)

• Pronostic cardiovasculaire sévère : risque CV X13 

(Risque coronaropathie: diabète X3, tabac X3, HTA X3 (AVC X7)) 

• Traitements efficaces et disponibles pour prévenir les 
évènements CV

Farnier, Press Méd, 2013
Nordestgaard, Eur Hearth J, 2013



• Sans traitement : 

HF hétérozygote = 50% patients ont un accident CV < 50 ans chez 
les hommes et 30% < 60 ans chez les femmes

HF homozygote = décès CV <20 ans

L’Hypercholestérolémie Familiale (HF) 
en quelques chiffres

• Exemple d’une cohorte norvégienne évaluant la mortalité de 
1992 à 2010 de patients HF :

 l’âge moyen du décès était de 60 ans

 la mortalité cardiovasculaire représentait la moitié                    
des causes de décès

 au moment du décès, 93% avait une maladie 
cardiovasculaire établie et 66% avait eu un IDM

Farnier, Press Méd, 2013 ; Mundal et al. J Am Heart Assoc 2014 ; 

Wallas Krogh et al. Eur Heart J 2015 ; 



Maladie autosomique dominante, monogénique: LDL-R, ApoB, PCSK9

Forte pénétrance (90-95%)   

HF hétérozygote: une des maladies génétiques les + fréquentes : 1/250

HF homozygote (rare: 1/300 000)

L’HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE (FH) 

• Elévation chronique du LDL-cholestérol depuis la naissance +++

• LDL-C souvent 2 fois supérieur à la normale

•A distinguer de l’hypercholestérolémie IIa polygénique 

Farnier, Press Méd, 2013 ; Nordestgaard, Eur Hearth J, 2013 ; 
Sjouke, Eur Heart J, 2015.



LDLR, APOB, PCSK-9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)

Une maladie génétique….

Récepteur au LDL

ApoB

PCSK9



…qui n’est pas rare!!

Confirmé dans l’étude génétique hollandaise de Sjouke: 1/244

Confirmé dans une étude génétique américaine: 1/217

Cohorte de 
Copenhague 
69 000 sujets

Prévalence de l’heFH dans la 
population de Copenhague :
1/200

Prévalence 1/250
Environ 268 000 heHF en France
Environ 8 000 patients en BDR

Benn et al. J Clin Endocrinol Metab 2012  ; Do et al. Nature 2015 ; Nordestgaard, Eur
Hearth J, 2013 ; Sjouke et al. Eur Heart J 2015



LDL-C >1.9 g/l ou >1,6 g/L sous statine chez l’adulte 
Ou LDL-C >1.6 g/l chez l’enfant

 Histoire familiale lipidique ou vasculaire

 Accident vasculaire précoce

 ATCD familiaux de HF

 Dépôts extravasculaires (xanthomes tendineux) +++

Hypercholestérolémie familiale: 
J’évoque le diagnostic

+

Et/ou

Et/ou

Et/ou

Farnier, Press Méd, 2013



Xanthomes tendineux

Xanthomes 
tubéreux

Arc cornéen
Xanthelasma

si < 45 ans

Copenhagen City Heart Study, Christofferson, BMJ 2011

Associé à un RCV élevé indpt du cholestérol

Dépôts extravasculaires visibles



Rare: 1/300 000

Diagnostic: CT entre 5 et 15 g/l, dépôts extravasculaires +++ (xanthomes 

plans cutanés, xanthomes tubéreux)

Traitement: aphérèses (associé à des statines à forte dose)

Sténose supra valvulaire aortique +++ risque majeur 

de mort subite

Décès avant 20 ans en l’absence de traitement

Hypercholestérolémie familiale 

homozygote

Farnier, Press Méd, 2013 ; Nordestgaard, Eur Hearth J, 2013 ; 
Sjouke, Eur Heart J, 2015.
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(> 1,9 g/l)

(> 1,6 g/l)

Recommandations NSFA. Presse médicale 2013.

J’affine le diagnostic

DUTCH SCORE

FHScore calcul possible sur 
https://www.fhscore.eu



 Permet de confirmer le diagnostic et de faire le dépistage 
en cascade

 Le plus tôt possible si suspicion d’HoHF
 Dès 6-8 ans si suspicion d’HeHF

 APHM et Laboratoire Pr Carrié (Paris)

 Conseiller en génétique 

Hypercholestérolémie familiale: 
La génétique: diagnostic formel



Diagnostic et traitement des hypercholestérolémies familiales (HF) chez l’adulte : 
recommandations de la NSFA. La Presse Médicale, 2013

Prise en charge des hypercholestérolémies de l’enfant : recommandations du Comité 
de la SFP et de la NSFA. Archives de Pédiatrie, 2010.

Recommandations de dépistage et prise en charge de l’HF

+

+ Recommandations des sociétés savantes SFD, SFE, NSFA
Béliard, Valéro et al., Diabetes and Metabolism 2016, Annales d’Endocrinologie 2017 



Traitement des adultes avec HF hétérozygote

1ère étape Mesures hygièno-diététiques et Traitement par statine

La sévérité de l’hypercholestérolémie requiert le plus souvent 

l’utilisation des statines les plus puissantes (atorvastatine et 

rosuvastatine) aux doses maximales tolérées.

2ème étape Statine + Ezétimibe

Si objectif LDL-C non atteint avec statine à dose maximale tolérée

3ème étape Triple thérapie : Statine + Ezétimibe + Cholestyramine

4ème étape LDL-aphérèses
(LDL-C >2g/L en prévention 2aire et >3g/L en prévention 1aire)

Recommandations NSFA. Farnier et al. Presse Med 2013; 42: 930-50

Consensus Européen. Nordestgaard et al. Eur Heart J 2013; 34: 3478-90

Armes thérapeutiques
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Remboursement février 2018

Pour les patients avec 
Hypercholestérolémie familiale homozygote

à partir de 12 ans

Pour les patients avec 
Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

à partir de 18 ans
En indication de LDL-aphérèse 

(LDL-c>3 g/l en prévention primaire ou 
>2 g/L en prévention secondaire 

sous traitement hypolipémiant maximal toléré)

Prescription initiale annuelle réservée 
aux spécialistes en cardiologie, en 
endocrinologie, diabète et maladies 
métaboliques ou en médecine 
interne
Médicament d’exception 


