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PCSK9 : What else?
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Déclaration des liens d’intérêts 2018 - Pr D Angoulvant

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

Amgen, Astra-Zeneca, Bayer, BMS, Pfizer, MSD, Novartis, Sanofi, Daiichi
Sankyo, Servier, Lilly

2- Au cours des 3 année précédentes mon équipe de recherche a reçu des 
financements des sociétés suivantes :

Abbott, Boston Scientific
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L’hypercholestérolémie familiale (HF) 
• Maladie autosomique dominante, monogénique 1,2

• Forte pénétrance (90-95%)   
• HF homozygote (rare: 1/300 000)
• HF hétérozygote : une des maladies génétiques les  + 

fréquentes, mais peu diagnostiquée 

Prévalence 
Initialement estimée à 1/500 naissances, en fait environ 2 fois 
plus fréquente (1/200 à 1/250) 3

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

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

• A distinguer de l’hypercholestérolémie IIa
polygénique 

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

3. Wiegman et al. Eur Heart J 2015; May 25:  online
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L’hypercholestérolémie familiale se présente sous deux formes de 
gravité différente. 

1. L’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (1/200 à 1/500)

2. La forme homozygote est beaucoup plus rare touchant en France 
probablement 200 à 400 cas seulement

Gêne normal

Gêne muté

50% 25% 25% 75% 25%

Homozygote

Hétérozygote
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Survenue de maladies coronariennes : 
Les seuils de LDL-C sont atteints très tôt chez les patients 

HF 

Cuchel et al. Eur Heart J 2014;35:2146–2157.
Nordestgaard et al. Eur Heart J 2013;34:3478–3490.

Seuil pour maladie 
coronarienne atteint à  :
 Avant 40 ans pour HeHF
 Avant 20 ans pour HoHF

> 70 ans chez individus sains
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• Femmes 

• Hommes
• Tabac
• Hypertension
• Diabetes
• ↑TG, ↑Lp(a), ↓HDL-C

HoHF HeHF

Sans HF
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L’hypercholestérolémie familiale homozygote 
est rare et très sévère

Prévalence de HoHF (estimée) allant de 1/1 000 000 à 1/160 000

Cuchel et al. Eur Heart J 2014;35:2146–2157. 2. Raal et al. Circulation 
2011;124:2202–2207. 
Raal et al. Atherosclerosis 2012;223:262–268.

Age de survenue du premier événement CV 

majeur et de décès

S
ur
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Le diagnostic de HF est à évoquer dans l’une des 
circonstances suivantes :

 Concentrations élevées de LDL-C 

> 1,9 g/l chez l’adulte

> 1,6 g/l chez l’enfant/adolescent

 Parents porteurs de HF

 Présence de dépôts extravasculaires de 
cholestérol (surtout xanthomes tendineux)

 Notion d’accidents vasculaires précoces 
personnels ou familiaux

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

Sans traitement 
médicamenteux 
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Collaboration Arc cornéen (Gérontoxon avant 40 ans)
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Hypercholestérolémie Familiale : Score DLCN 
(Dutch Lipid Clinical Network) 

Par exemple

Si xanthomes tendineux et LDL-C >190 
mg/dl, => un score = 8 
(un diagnostic certain diagnosis de HeHF)

Nordestgaard et al. Eur Heart J 2013; 34: 3478-90
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• Diagnostic de HeHF réalisé avec le score de la Dutch Lipid Clinic (sans 
les critères xanthomes tendineux ou arc cornéen).

• Par comparaison à la population générale sans HF et non traitée par 
hypolipémiants, les patients avec HF certaine ou probable sont à très 
haut risque coronarien.

Risque de maladie coronarienne chez des 
patients HeHF non traités

HF non traitées OR* : 13.2 (IC 95% 10.0 - 17.4)

HF traitées OR* : 10.3 (IC 95%   7.8 - 13.8)

*OR odd ratio ajusté pour âge, sexe, IMC, HTA, syndrome métabolique  diabète, et tabac

Benn et al. J Clin Endocrin Metab 2012; 97: 3956-64

Etude Copenhagen General Population, n = 69 016
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Le diagnostic d’hypercholestérolémie familiale est un diagnostic 

génétique à la recherche des mutations responsables de cette anomalie. 

Les gènes responsables de l’hypercholestérolémie familiale sont en 

rapport avec le métabolisme du LDL-cholestérol. 
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Mutation du gène du récepteur au LDL (74%)

Mutation du gène de l’Apo B (7%)

Mutations et Mécanismes de la FH

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



Loire Valley 
Cardiovascular
Collaboration

La découverte de PCSK9

Réseau de recherche français des HF
(Prof. C. Boileau)

Recrutement et analyses génétiques de familles avec 
hypercholestérolémie autosomique dominante

J-M. Lecerf
G. Luc

M. Krempf

E. Bruckert
B. Chanu
A. Basdevant

M. Farnier

Années 1990
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Mise en évidence de familles avec HF non liée  à 
mutations LDL-C et ApoB

Gène FH 3 localisé en 1p34.1-p32

Varret et al. Am J Hum Genet 1999; 64: 1378

La découverte de PCSK9

Réseau de recherche français des HF
(Prof. C. Boileau)

Recrutement et analyses génétiques de familles avec 
hypercholestérolémie autosomique dominante

 autres gènes impliqués ?
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Famille de NANTES Famille de DIJON

Abifadel et al. Nat Genet 2003; 34: 154-156 

Identification d’un 3ème locus associé avec HF 
autosomique dominante à partir de 2 larges familles 
avec hypercholestérolémie et xanthomes tendineux  

La découverte de PCSK9
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Mutations gain-de-fonction (GOF) de PCSK9 :
Phénotype Clinique

Les signes cliniques pathognomoniques de la FH 

Maladie coronaire très fréquente

IDM prématuré

Risque accru d’atteinte carotidienne et d’AVC

L’HF liée à des mutations GOF de PCSK9 conduit  à un 
phénotype similaire à ceux rencontrés pour les mutations 

dans les gènes LDL-R et ApoB
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Cohen NEJM 2006; 354: 1264-72

28 % Réduction du LDL-C
88 % Réduction du risque de maladie

coronaire

2.6 % mutation 
non-sens

Sujets Noirs

Mutations LOF de PCSK9 : phénotype clinique  

Perte de fonction PCSK9
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Cohen NEJM 2006; 354: 1264-72

15 % Réduction de LDL-C
47 % Réduction du risque de 

maladie coronaire

3.2 % mutation 
non-sens

Sujets Blancs

Mutations LOF de PCSK9 : phénotype clinique  

Perte de fonction PCSK9
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PCSK9

 Une sérine proprotéine
convertase1

Exprimé dans les hépatocytes, les 
cellules mésenchymateuses du 
rein, l’iléon intestinal et l’épithélium
du colon, le SNC2

Régule les LDL-R hépatiques, qui 
lient et intériorisent les particules
de LDL3

1. Abifadel et al. Hum Mutat 2009;30:520–529.
2. Seidah et al. Proc Natl Acad Sci USA 2003;100:928–933.

3. Horton et al. J Lipid Res 2009;50:S172–S177.

LDLR

PCSK9

3. C-terminus2. Prodomain1. Catalytic domain

1

2

3
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Ference BA, Eur Heart J 2017
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Nucleus

Golgi apparatus

LDL-RPCSK-9

LDL

PCSK-9 Function

SREBP 2 

D Angoulvant 2018

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
grè

s d
u C

NCH, T
ou

s d
roi

ts 
rés

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 24

èm
e  C

on
gr

ès
 du

 C
NCH, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



Golgi apparatus

LDL-RPCSK-9

PCSK-9 Function

NucleusSREBP 2 

D Angoulvant 2018
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Clathrine
coated vesicle

Endosome
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Clathrine
coated vesicle

Endosome
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PCSK-9 Function
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Noyau

LDL-R

PCSK-9

Anticorps monoclonaux 
thérapeutiques

ARN interférants

Petit peptides
mimétiques EGF-A

D Angoulvant 2018

Stratégies d’inhibition de PCSK-9

Oligo 
nucléotides 

antisens

Petites molécules 
inhibitrices de la 
maturation dans 
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Evolocumab in HeFH (Rutherford)

Anti PCSK9 et hypercholestérolémie familiale : un nouvel espoir

Raal FJ, et al. Lancet 2015

Evolocumab in HoFH (TESLA-b)
Raal FJ, et al. Lancet 2015

Alirocumab in HeFH

Alirocumab if FH+apheresis (ESCAPE)

JP Kastelein, et al. J Clin Lipid 2017

P Moriarty, et al. Eur Heart J 2016
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K Ray AHA, 2016

K K. Ray et al. NEJM 2017

ARN interférant: Inclisiran

Vaccin anti PCSK9 (modèle murin)

Y Pan et al. Nat scientific Report 2017

Autres anti PCSK9 en développement
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