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1- Au cours des 3 annaés précédentes j'ai été rémunéré pour des actions
de communication eﬁf’/ou d’expertise par les sociétés suivantes :

@
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Amgen, Astrag@i’eneca Bayer, BMS, Pfizer, MSD, Novartis, Sanofi, Daiichi  ¢®

Sankyo, Sgﬁner, Lilly
O

C)
\>

flﬁancements des sociétés suivantes :
<b©
Q'\

Abbott, Boston Scientific
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The Nobel Prlzeo“fn

Physiology OL: Medicine ‘@ ©a
1985 e )

LOL REGEPTOR &
X
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3 @ ENDOSOME Q@Q&‘é\
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@Qk
\\)\QJ
ENDOGENOUS N
SYNTHESIS
\ 6. @Lvsosoms
. ::: ) CELL MEMBRANE,
Michael S. Brown Joseph L. Goldstein e & STECiaR ..
Prize share: 1/2 Prize share: 1/2 <0 %“OLESTEROL
Ko
The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1985 was awarded jointly boo
to Michael S. Brown and Joseph L. Goldstein "for their discoveries Q@’
O
concerning the regulation of cholesterol metabolism” ,@@C’
@q/b(
"

N
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L’hyperchozl;ésterolemle familiale (HF)

Maladie autosomlqueOdomlnante monogénique -2
Forte penetrance@@o 95%)

HF homozyggzte (rare: 1/300 000) &
HF hetergfygote une des maladies genetiques les + &@\\@“”%
frequerm%s mais peu diagnostiquée &
(\@@
Pr@valence &
mltlalement estimée a 1/500 naissances, en fait environ ;ﬁms
Q\Qf@ plus fréquente (1/200 a 1/250) 3 @g&
% Q%
Elévation chronique du LDL- ch@ﬂesterol depuis la
naissance +++ O\é&
A distinguer de I hyperchqlésterolemle lla
polygenique 00«9

5
1.\@@3’rdestgaard et al. Eur Heart J 2013; 34: 3478-90
dF U ¥ 2. Famnier et al. Presse Med 2013; 42: 930-50

niversite
de TOURS 3. Wiegman et al. Eur Heart J 2015; May 25: online
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L’hypercholestérolémie fa\gmlllale se présente sous deux formes de
gravité différente. &

o
6‘

1. LU hypercholesteﬁbleme familiale hétérozygote (1/200 a 1/500)

6@1

2. Laforme pomozygote est beaucoup plus rare touchant en Francep ¢
probabLé’ment 200 a 400 cas seulement

50% 25% 25%

Homozygote

Q)
N
(19 -

Hétérozygote
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Survenue de, maladles coronariennes :
Les seuils de LDL-C @sbnt atteints tres tot chez les patients

Wniversité
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S
IS HF Seuil pour maladie
\\ . . \
& coronarienne atteint a :
\
<9 = Avant 40 ans pour HeHF .
’ RN
& = Avant 20 ans pour HoHF &é&
D . . . .
&8 > 70 ans chez individus sains &
© Q¥
S &
NS &
<0 @
S HoHF HeHF é@&
LDL- Cb° 80 - \)Icf)\@mes
mmoI/L (9 mg/dL -
& 2
‘1}15 530 @) 60 Hommes
© -
Q'\Cb 13 500 A Tabac
PV 3 401 Hypertension
10 390 = Diabetes
c MG, T Lp(a), Y HDL-C
3 ’ 7
5 190 = 201
=}
O Sans HF
0—-0
O L] L] L] L] L] L] L]

Age

®

L] ‘ll L] L] L]

0 3 6 9 1215 1821 24 273033363942@4851 545760

®c)
b(
‘b©q/
"  Cuchel et al. Eur HeartJ 2014;35:2146-2157.

Nordestgaard et al. Eur Heart J 2013;34:3478-3490.
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L’hyperchole§,,t§rolem|e familiale homozygote

<e“st rare et tres sévere

\30

&0

Prévalence dg«?ﬂoHF (estimée) allant de 1/1 000 000 a 1/160 000
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6‘0{0' Q}S\\@
& M %\\6\
\ Age de survenue du premier événement CV &
1.0 . 7\ @&QJ
majeur et de deces &
0.8 = 6@
&
N
s
0.6 = O
S
‘Q
(]
0.4 — &0&
&
0.2 = Major adverse '
CV event
0.0 —
| | | <8
0 10 20 30 40 50 0‘2‘” 60 70
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Le diagnostic de bﬂ* est a évoquer dans l'une des
cwcénstances suivantes :

@c’
Ko
@Q

M Concentr"atlons élevées de LDL-C &
%@T 9 g/l chez I'adulte Sans traltemen; -
éof’ > 1,6 g/| chez 'enfant/adolescent medlcamer:tgnx
Q@ Parents porteurs de HF &Q@@"‘\O
\%@W“%&@O M Présence de dépots extravasculaires de gf&@
4 cholestérol (surtout xanthomes tendmeqx)

M Notion d’accidents vasculaires precogés
personnels ou familiaux S

<
00@
AQ@Q’
©q'b(
,\‘b

W niversité Recommandat/ons NSFA. Farnier et al. Presse Med 2013; 42: 930-50
de TOURS
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,\30 Criteres pour établir un score (a chaque critére correspond un nombre de points) Points
b\)
O
Par exem P I e @,QK Antécédents familiaux
\'@ - Parent au premier degré avec maladie coronarienne ou vasculaire prématurée
Si xanthomes tendineux e;eil_bL C>190 (Jprine =55 ans, femme = CRgs) &
mg/dl => un score = 8 Q"b@é - Parent au premier degré avec LDL-C > 95° percentile \,‘\(‘\@1
d d d H H F - Parent au premier degré avec xanthomes tendineux et/ou arc cornéen 0@‘?’ 2
(un IagnOStlc Certab'\a IagnOSIS € e ) - Enfant < 18 ans avec LDL-C > 95° percentile &Q}\ 2
QJQ%
&
Antécédents personnels 6@
- Maladie coronaire prématurée (homme < 55 ans, femme < 60 ans) ;QOQ 2
@)
- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou cérébrale préma&@ﬁe 1
&
. 5 NZ
Signes cliniques &0\3
 Xanthomes tendineux o
@Q
- Arc cornéen avant 45 ans ‘Q@@ 4
<
@
Données biologiques &0
DIAGNOSTIC i &
- LDL-cholestérol > 3.30 g/I Q:[\Q 8.5 mmol/I) 8
72 - LDL-cholestérol  2.50-3.29 g/l O (6.5 - 8.4 mmol/) 5
- Certain si score > 8 )
- LDL-cholestérol 1.90 - 2.49 ggb (5.0 - 6.4 mmol/l) 3
- Probable si score 6 - 8 SBlchalestérol | 1.55- 16%?2/' (4.0 - 4.9 mmol/I) :
’ . e
Possible si score 3 -5 N @@0
- Murtation causale |d@ﬂ?|‘ﬁée 8
>
N
Q
: T Vv . . -
Wmversne Nordestgaard et al. Eur Heart J 2013; 34: 3478-90
de TOURS
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Risque de maleadle coronarienne chez des
patgents HeHF non traités

0
&d\\

Etude Qgﬁenhagen General Population, n =69 016

.s\\QJ
* Diagnostic dg««f—leHF réalisé avec le score de la Dutch Lipid Clinic (sans &
les cr/tere.gg)?anthomes tendineux ou arc cornéen). \\Qe%‘
& ro&g
< oS
0‘2‘ é@é\

. Pago%omparalson a la population générale sans HF et non traitée c;@?ar
h\/pollpemlants les patients avec HF certaine ou probable son;‘a tres

2
S

*“haut risque coronarien. <

@ o
N eée'

HF non traitées OR* : 13.2 (IC 95% 10&6 17.4)
HF traitées OR*:10.3 (IC 95%@ 7 8-13.8)

%
Q\Q
*OR odd ratio ajusté pour age, sexe, IMC, HTA, syndrome metabollqg@ d|abete et tabac
q/b‘
'3’©

N
Wniversité v Benn et al. J Clin Endocrin Metab 2012; 97: 3956-64
de TOURS




(V") Loire Valley m
\\’ 1; Cardiovascular & _ . -
v/ Collaboration \@@\ FACULTE DE MEDECINE

Q TOURS

\.

Le diagnostic d’ hypercholeste;@f)lemle familiale est un diagnostic

génétique a la recherche@fes mutations responsables de cette anomalie.

\30

Les genes responsabJes de I'hypercholestérolémie familiale sont en

rapport avec le me’?abollsme du LDL-cholesterol. &
"o '\0\0
‘e &

w Image reproduced from htt oL | t i C [ gy 20 itranet/En docytosis.html
unive | De Castro-Oros |, et a 16t 31
- de TG
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Sujet Sain Sujet HF porteur d'une mutation du géne APOB

70,

Les mutations réduisent o_,
la capacité de liaison des Apo\%e’
aux récepteurs au LDL {\\o

Mutation du géne du récepteur au LDL (74;5@)\
&

" Mutation du géne de I’Apo B (7%)

S
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La d@éﬁouverte de PCSK9
\0‘\@
Rg&é&;u de recherche francais des HF
%«o° (Prof. C. Boileau) @
Recruteﬁ?ent et analyses génétiques de familles avec Q,@\*@

kailpercholesterolemle autosomique dominante

,E.'Bruckert :
B. Chanu
A. Basdevant

o

~ M. Farnier

Wniversité
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\0‘\{6
@6\
Re@eau de recherche francais des HF
é@ﬁ (Prof. C. Boileau) &
& T : g\\&&
Recrytement et analyses génétiques de familles avec @°
! y ®
o r r " [ [ fb{\\
C)Y\?"T'\ypercholesterolem|e autosomique dominante &@Q
c)e &
&7 Mise en evidence de familles avec HF non liee a &
eo . @,\
o mutations LDL-C et ApoB o
(19'3’ '%06‘0
..@@
= autres génes lmpllqueaoﬁ
Géne FH 3 localisé en 1p32T 1-p32
o‘\Q
O
&
'3’©
drﬁmversité > Varret et al. Am J Hum Genet 1999; 64: 1378
de TOURS
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aveghypercholesterolémie et xanthomes tendineux &
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La découverte de PCSK9

6\
»;\°°

Identitggﬁciion d’un 3°me Jocus associé avec HF
autosogiique dominante a partir de 2 larges familles

Famille de DIJON
M.

Abifadel et al. Nat Genet 2003; 34: 154-156
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Mutations gqlﬁ\\de-fonctlon (GOF) de PCSKO9 :
\o‘° Phénotype Clinique

b

L'HF liée & des mutations GOF de PCSK9 conduit a un
phénotvpe similaire a ceux rencontrés pour les mutations

dans les genes LDL-R et ApoB
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Mutations LOF de PCSK9 : phénotype clinique
'06\0
@
No Nonsense ;\\00
. O
N ation o . 28 % Réduction du LDL-C
(N=3278) é,d'— 50th Percentile 88 % Réduction du risque de maladie
304 o“)@ ] coronaire
O |
‘ "o' i .s\\@'
(] ! 124 \b
20 & i ¥
{00" 1 o}\
@ i = e
°© ! = ©
104 o 1 (] 2
o : 2 &
S ; o Qo
\?6\\’ 0 T T T s e Ty Taes T T T T T = c‘;\\o
255 0 50 100 '150 200 250 300 S N
S . F §°
5 : == P-0.00¢
_Q&Qa g— : g &0&
> @  PCSK9!42X or PCSK9679X 1 o .
20 = (N=85) i 2.6 % mutation S &
S 30- i non-sens {090
! 0 &2
: %6 No Yes
20 i /\Fo;"‘
: B3 CSK9142X or PCSK9579%
! o
10- - >
: & . .
: e Sujets Noirs
0 T T T T — T T T 1 I Y 1 '@‘&
0 50 100 156 7 W50 360 Cﬂ?
Plasma LDL Cholesterol in Black Subjects (mg/dl) Q’\Q’
P Cohen NEJM 2006; 354: 1264-72

Wniversité
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Mutations LOF, de PCSK9 : phénotype clinique

No PCSK946L (\
Allele &° .
> ) 15 % Réduction de LDL-C
309 (N=9223) 0'@— 50th Percentile 47 % Réduction du risque de
\ef : maladie coronaire
& E
RO .
Ly éero' ; 12- Qﬁ‘g
) : &
& - eé‘\
104 &0‘\\ : Q\?_. \QJ\\Q
@ : ” P=0.003 &
A9 i 4 8- "
— O : 2 6{@‘0
o 1 | 1 T 1 l 1 I T | 1 I o
2 o 50 100 150 200 250 300 = &
O ! = &
{0? ! 3 06\)
$3 ; T L
™ 3 &
&* g PCSK946L : B g 2
< g : © S
q/b‘? L Allele | s <9
,\<b© 304 (N=301) - 3.2 % mutation 5 6‘@‘5
N ! non-sens &
| &
1 XN
20 ! 0 &
1 Y No Yes
1 KO
: X PCSK946L
' N
i & .
0 T T T T — T T T T T T 1 C)OQ SUJetS Blancs
0 50 100 150 200 250 300 b?«&
q/
Plasma LDL Cholesterol in White Subjects (mg/dl) \%©
Q
W WVt = v Cohen NEIM 2006; 354: 1264-72
de TOURS
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& PCSK9
;\30
00
«06
&
/\05@
Une sérine prﬁ‘protelne

convertaselo\

&0

Exprimédans les hépatocytes, les
celllﬁés mesenchymateuses du
r@m I'ileon intestinal et I'épithelium

‘”du colon, le SNC?

Régule les LDL-R hépatiques, qui S
. . , . . ¢ 1. Catalgﬂfdomain 2. Prodomain 3. C-terminus
lient et interiorisent les particules &

de LDL3 p
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Genetic Score Nkcﬁ‘)cked . OR¢yp (95%Cl)
(or SNP) *‘f‘reatment Adjusted per 0.35 mmo/L LDL-C
,\0\) : g
& . N
HMGCR Score 0%06 Statins —— 079075085  &®
k Q)"o
NPC1L1 Score &0 Ezetimibe i 0.78 (0.68-0.89) &
\> ’0
PCSK9 Scoge PCSK9 inhibitors _.._ 0.79 (0. 75-@.@4
e 5
PCél@MBL (rs11591147) PCSKQ inhibitors + 0. 79@072 0.87)
O !
. <
b_%&&C)SG\POB (rs515135) Mipomersen —— &05@ % 80 (0.74-0.86)
P o ;
Q'\cb© ABCG5/G8 (rs4299376) Bile Acid Seq L c G‘Q’% 0.76 (0.68-0.84)
PV o
LDLR (rs6511720) reference . 6\'@’\ 0.78 (0.69-0.89)
! &
<«
S
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.997) ‘ 3 0.79 (0.76-0.81)
! >
1 .QJ%
| 1 ooé |
0.70 \ o.ag&/» 0.90 1.0
2

S Ference BA, Eur Heart J 2017
Wniversité
B de TOURS




PCSK-9 Function

_ PCSK-9

Golgi apparatus

SREBP 2
Nucleus

D Angoulvant 2018



PCSK-9 Function

. PCSK-9

Golgi apparatus

SREBP 2
Nucleus

D Angoulvant 2018



PCSK-9 Function
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PCSK-9 Function

Endosome

Clathrine

\/ coated vesicle

D Angoulvant 2018



PCSK-9 Function
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Endosome

).

-

Clathrine

\/ coated vesicle Q

Lysosome
D Angoulvant 2018



Strategies d'inhibition de PCSK-9 Petit peptides

Anticorps monoclonaux mimetiques EGF-A
N A 5 6§\
X PP thérapeutiques ; o>
N e O < o 2 ®
® / o 5 ® ®

Petites molécules
inhibitrices de la
rraturation dans
le RE

Oligo
nucléotides
antisens

S \
ARN interférants é Noyau

D Angoulvant 2018



t’:‘

" Anti PCSK9 et hypercholeste@ elémie familiale : un nouvel esp0|r .

&2
N
®

Alirocumab in HeFH o?e

JP Kastelein, et al. J Clin L.p.deé‘ow

A

Reduction in the rate of apheresis (%)

P Moriarty, et al. Eur Heart J 2016

100

‘}l)l‘l‘llllllll l T
Placebo Alirocumab

60

40

20

LR

Evolocumab in HeFH (Rutherford)

—

Evolocumab. lﬁ HoFH (TESLA-b)

—@- Placebo every 2 weeks (n=54)
B 20~ —&— Placebo monthly (n=55)
-=- Alirocumab 150 mg Q2W (n = 345) - Pjg‘&bo (n=174) —— 140 mg evolocumab every 2 weeks (n=110)
180~ -z = -B- 420 mg evolocumab menthly (n=110)
= [ WO, S @)&_ --------- o= i ] %
=) O . S S = Y y e ey - _ T =
3 160%-F--3 E © 3 ti‘———--—-__ i
E 1404\ oL ki '
m \ Aw24t: <S> Aws2! awre: | £
@ 12013 -57.1% N 60.1% -63.2% [ 2
2 4004 | & =
§ 1007 4 & :
Q 804 | MR\ I — e et 1 =
- SR SIS e 3
3 604 &0 All % changes =
c R P < .0001 versus placebo g
g 40+ <0 2
. a

0 204 X g
3 S 3

0 L)

T ) N> ! T T L) T L]
0 4 8 16 24 36 52 64 78
KQ) -80 T V T T T
OQQ' Study week Baseline Week 2 @Q«Neek 8 Week 10 Week 12
Evolocumab every 2 weeks T T T \‘)\Q’ T T T

— 20— — Placebo group (n=16), q,

£ g et Evocolumabgroup&a\@?,) Raal FJ, et al. Lancet 2015

£ g 10+

e N

s , Sl FMrTmmTI

£ 3

2§ 10

D5

32 50

= E %

5 8 -

= 5 @
= ';[? T T T T
© aseline Week 4 Week 6 Week 8 Week 12

Number of ents oy week
analysed atdach visit
Placebo 16 16 15 16
Evocolumab 33 32 28 32
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ARN interférant: Inclisiran

RNA-Induced Silencing

a4 1qai
2 Complex ‘ \\\ siRNA

PCSK9
encoding

Wniversité
5 de TOURS

encoding
mRNA

Petit ARN interferant ciblant PCSK9
Accroché a un complexe interférant
Se fixe sur I’ mRNA de PCSK9
Entrainant cassure et dégradation
Réduisant la synthése de PCSK9

Changes in LDL Cholesterol Levels with the Single-Dose Regimen

20-
e
g 10
17}
=
2 0
U I
a 1\
= ‘
£ 20+
8
S  -304
«
G
U _40-
| =
Q
O -50- :
o i
o 1 .
-60 T T T T T t T 1
1 14 30 60 90 120 150 IS%Q 210 240
Day 6@6\
Injection Qo
O
X
K K. Rayset al. NEJM 2017
O
«?’é
\\)\0
&0
—— | - V150-157
5.0- o
&
PR
&Qv

Y Pan et al. Nat scientific Report 2017
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Marianne Abifadel!>2, Mathilde Varret!, Jean-Pierre Rabes!3,
Mutatlo I l S ln P‘ S B 9 &use Delphine Allard?, Khadija Ouguerram4, Martine Devillers?,
Corinne Cruaud®, Suzanne Benjannet®, Louise Wickham®,
Daniéle Erlich!, Aurélie Derré!, Ludovic \filléger1 Michel Farnier”,
auto S O m al dO mln @t Isabel Beucler®, Eric Bruckert?, Jean Chambaz!?, Bernard Chanu!l,
Jean-Michel Lecerf!?, Gerald Luc!?, Philippe Mouhn13
Jean Weissenbach?®, Annick Prat®, Michel Krempf4’
h erchol este @emla Claudine Junien!-3, Nabil G Seidah® & Catherine Boileau!-3
Yp )
Phase Ill RCT /
/ &
VOLUME 34 | NUMBER 2 |gg‘NE 2003 NATURE GENETICS | )/ &
Q'ro / \\0
< )
.\?) / " 22
& / o N
LDIR O APOB  PCSK9 Number of / E L
»> publications ¥ / 8,8
per year on : / Qfg“
50 PCSK9 % PCSK9 mAb Clinicajstudies <&
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