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INTRODUCTION

Le fléau mondial que représente les maladies cardiovasculaires nécessite un sérieux intérét des
professionnels de santé dans la lutte contre celles-ci. L’hypercholestérolémie est un facteurs de
risque majeur de maladie cardiovasculaire. Plusieurs pathologies courantes sont a 1’origine
d’une augmentation de ce risque cardiovasculaire, comme le diabéte ou I’hypertension.
L’hypercholestérolémie familiale est nettement moins connue du grand public et est pourtant
la maladie génétique la plus courante dans le monde. Cette maladie héréditaire a un mode de
transmission autosomique dominant et est lié principalement a la mutation de 3 genes : LDL-
R, ApoB et PCSK9. Malgré un large panel thérapeutique en mati¢re de prise en charge des
dyslipidémies, une proportion importante des patients souffrant d’HF ne parvient pas a atteindre
la cible lipidique recommandée avec les traitements conventionnels. La découverte du role de
PCSK9 dans le métabolisme du cholestérol a ouvert la porte a de nouvelles cibles
thérapeutiques : les anticorps monoclonaux anti-PCSK9. En effet PCSK9 régule négativement
le nombre de LDL-R a la surface membranaire, diminuant alors la clairance du LDL-C.
L’objet de cette étude est de comprendre les différents mécanismes pouvant aboutir a
I’expression de cette pathologie et d’identifier les outils pouvant faciliter la prise en charge.
Nous examinerons en profondeur 1I’impact de 1’inhibition de PCSK9 sur le profil lipidique des
patients souffrant d’HF ainsi que sur leur risque cardiovasculaire. Nous aborderons ¢galement

les enjeux en termes de dépistage ainsi que les enjeux économiques.
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PARTIE I
L’HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE

1. EPIDEMIOLOGIE

1.1. Histoire de I’hypercholestérolémie familiale

Au XIXéme siecle, la corrélation entre plaque d’athérome et cholestérol vient
seulement d’étre établie par Rudolf Virchow (4), lorsque George Lehzen et Karl Knauss
décrivent pour la premiere fois un cas d’hypercholestérolémie familiale en 1889. Un jeune
garcon et sa sceur présentent des xanthomes cutanés depuis 1’age de 3 ans. Lui déceédera
prématurément a I’age de 11 ans et son autopsie révelera la présence de 1ésions athéromateuses
au niveau de 1’aorte et des artéres coronaires (5)(6).

Plus tard en 1938, Carl Miiller (Norveége) associe le phénotype clinique de
I’hypercholestérolémie (Xanthome) et maladie cardiaque. Il émet la théorie qu’il s’agit d’une
maladie a transmission autosomique dominante (7).

A la fin du XXeéme siecle, Joseph L. Goldstein et Michael S. Brown découvriront
la nécessité du LDL-R dans la régulation du LDL-C plasmatique. Ils découvrent des mutations
dans le géne du LDL-R causant I’hypercholestérolémie. Ils prouveront aussi que ces mutations
sont a transmission autosomique dominante (8).

Enfin, le géne PCSK9 a été découverte au Canada par le Dr. Seidah. Il définira
clairement les mutations a 1’origine du gain de fonction de PCSK9 ainsi que le mode de

transmission autosomique dominant (9).

1.2. Prévalence de I’hypercholestérolémie familiale

1.2.1. Prévalence mondiale

L’hypercholestérolémie familiale hétérozygote est la maladie autosomique dominante la plus
courante, touchant environs 30 millions de personnes dans le monde. Elle touche en moyenne
1: 200 a 250 personnes. L’absence de consensus sur les critéres diagnostic ne permet pas

d’avoir de prévalence unique mondiale. On retrouve en Asie une prévalence d’HeFH de 0,19%
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(regroupant 4 études), en Europe 0,32% (regroupant 19 études) et en Amérique du Nord 0,32%
(regroupant 9 études).

Au contraire, la forme homozygote de I’HF est beaucoup plus rare avec une prévalence
moyenne de 1 : 100 000 a 160 000 (10). L’augmentation de LDL-C chez les patients atteints
d’HF entraine une augmentation du risque cardiovasculaire et donc une augmentation de la

mortalité cardiovasculaire.

1.2.2. Prévalence selon 1’origine ethnique

Il est actuellement difficile d’évaluer les différences de prévalence selon 1’origine ethnique
puisque les standards diagnostic différent selon chaque pays. En effet certains pays comme les
USA, le Japon ou I’argentine auront des criteres de diagnostic clinique contrairement a la Chine,
a I’Italie ou au Danemark par exemple qui auront des critéres de diagnostic génétique. De toute

évidence cela impact grandement les données de prévalence (11).

1.2.3. Données Francaises

Selon 1’ Alliance des Maladie rares, la prévalence de I’HF Homozygote en France est de 1 :300
000 et celle de la forme hétérozygote est de 1 : 250 soit environs 300 000 personnes en France.
Seulement 20% des personnes atteintes sont diagnostiquées, les données de prévalence sont

donc réguliérement revues. (12)

1.3. Politique de dépistage

Le mode de dépistage utilis¢é est le dépistage en cascade qui consiste a dépister
I’hypercholestérolémie familiale par un bilan lipidique chez le membre de la famille d’un
patient index. Il s’oppose au modele universel de dépistage, qui consiste a dépister chaque
individu a un age donné (enfant entre 2 et 8 ans) chez 1’ensemble des individus selon un
protocole donné. Aucun protocole de dépistage n’est réellement établi en France pour le
moment (13). Cependant le groupement de plusieurs associations (ANHET, FH Europe,
Nouvelle société francophone d’athérosclérose et I’ Alliance du Ceeur) demande 1’établissement
d’une vraie stratégie de dépistage en France en proposant le dépistage universel chez 1’enfant.

L’argumentaire indique qu’il est éthiquement plus juste de dépister en cascade les parents

13



d’enfants diagnostiqués par dépistage universel, avant tout événement cardiovasculaire plutot
qu’attendre un événement cardiovasculaire pour dépister les membres d’une famille.

Le collectif associatif, a publi¢ un livre blanc rassemblant 1’ensemble des informations en
faveur du dépistage universel dans le but d’établir en France un dépistage universel proposé a

la visite pédiatrique des 2 ans.

1.4. Aspects médico-économiques

Le mode de de dépistage en cascade basé sur le dosage des lipides semble étre le mode de
dépistage le plus colt-efficace. Les différents modes de dépistage ont été analysés mais il
n’existe pas encore de données probantes provenant d’essais controlés randomisés nous
permettant de mettre en place une stratégie nationale de dépistage (14).
Cependant, dans le cadre de la demande de dépistage universel du collectif associatif cité
précédemment, le Pr. Gérard de Pouvourville, économiste de la santé, a calculer les premiers
¢léments médico-économiques en faveur du dépistage universel précoce. Il a pris en compte le
cout du dépistage par bilan lipidique a 2 ans, de la mise sous traitement des enfants (et des
parents dépistés en cascade) et les colits évité des événements cardiovasculaires. Les résultats
de I’¢étude sont nettement en faveur du dépistage universel selon 1’économiste.
Le protocole proposé dans ce Livre Blanc est :
- Proposition de dépistage aux familles par échantillon de sang capillaire lors de la visite
chez le pédiatre a 2 ans.
- Les enfants identifiés ainsi que leurs parents et fréres et sceurs sont adressés a un centre
de référence en lipidologie pour bilan lipidique complet et test génétique.
- Surveillance du taux de LDL-cholestérol jusqu’a 8ans, age auquel on peut débuter un
traitement par hypolipémiant. Traitement des membres de la famille selon age et résultat

du bilan lipidique.

Les résultats de 1’¢tude du Pr. Gérard de Pouvourville établissent une réduction des
évenements cardiovasculaires de 4,35% pour un surcotit de 2600 euros/QALY, un faible

colt pour les années de vies gagnées pour patients atteints. (12)(15)(16)
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2. PHYSIOLOGIE : RAPPELS DU METABOLISME DU CHOLESTEROL

2.1. Généralités sur le cholestérol

Le cholestérol est une molécule lipophile essentielle au fonctionnement normal du
corps. C’est un composant assurant la fluidité des membranes cellulaires. Il appartient a la
famille chimique des stéroides, ce qui lui donne le role de précurseur physiologique de la
vitamine D, des hormones stéroides (cortisol, aldostérone...) et des hormones sexuelles
(testostérone, cestrogenes, progestérone). Lors de son élimination, le cholestérol devient un des
constituants des sels biliaires, facilitant I’absorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K)
(17).

Le cholestérol peut étre produit directement par le foie, ou apporté par
I’alimentation : on le retrouve principalement dans les jaunes d’ceufs, le lait, les abats et les

tétes de crustacés (18).

2.2. Biosynthése du cholestérol

Le cholestérol provient majoritaire de la production endogéne par les hépatocytes,
méme si la synthése se réalise aussi au sein des entérocytes, gonades, corticosurrénales.
La synthése est cytoplasmique jusqu’au squaléne a partir duquel le reste des

¢tapes de biosynthese se feront dans le réticulum endoplasmique (19)(20).

Figure 1 : Voie de syntheése du cholestérol et rétrocontrole (20)

15
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La voie de biosynthése du cholestérol est divisée principalement en 4 étapes schématisées sur

cette figure.

La synthése du mévalonate a partir de 1’acétyl-coA (qui provient principalement du
métabolisme glucidique). On y retrouve I’enzyme HMG-CoA reductase (cible
médicamenteuse importante et enzyme clé de la régulation du choléstérol) qui réduit
I’HMG-coA en mévalonate : c’est I’étape limitante de la synthese du cholestérol.

La conversion du mévalonate : Cette ¢étape va mener a la formation d’isopentenyl
pyrophosphate qui produira 1’isopentenyl adénine, élément constitutif des ARN de
transfert. Cette ¢&tape est énergivore puisqu’elle est constituée d’une triple
phosphorylation et d’une décarboxylation.

La synthése du squaléne: L’isopentenyl-PP s’isomérise en Dimethylallyl-PP :
L’assocciation des deux isoméres donnera du geranyl-PP qui se condense avec un
isopenthyl-PP pour donner le Farnesyl-PP. Deux Farnesyl-PP s’associent pour former
le squaléne. Du Farnesyl seront produit le Dolicol (impliqué dans la synthese de
glycoprotéines), ’héme A (composant du noyau des cytochromes), 1’ubiquinone
(nécessaire au transfert d’¢lectrons) et des protéines isoprénylées (potentiellement

impliqué dans la dégradation de la ’'HMG-coA réductase)
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- La conversion du squaléne en cholestérol : L’époxydation d’une extrémité du squaléne
par une mono-oxygénase permet la cyclisation de la molécule, puis une succession de

déméthylation, oxydation et réduction permet d’aboutir au cholestérol.

2.3. Régulation du cholestérol

La régulation du cholestérol se fait principalement par rétrocontrdle négatif (cf.
Figure 1). En effet le cholestérol lui-méme entraine une inhibition par régulation
transcriptionnelle et post-transcriptionnelle de ’HMG-coA synthase, ’HMG-coA reductase et
des LDL-R (20).

2.3.1. Régulation rapide du cholestérol

La régulation du cholestérol se fait par inhibition de la transcription de ’HMG-coA reductase
par le cholestérol lui-méme ainsi que par le mévalonate. En cas d’hypocholestérolémie, au

contraire, cette inhibition ne se fera pas et la synthése du cholestérol pourra donc avoir lieu.

La régulation du cholestérol s’effectue aussi par interconversion :
- Le glucagon active un inhibiteur de phosphatase au niveau de ’HMG-coA reductase
favorisant alors sa forme inactive et diminuant la synthése de cholestérol
- L’insuline au contraire active cette phosphatase pour obtenir la forme active de ’HMG-

coA reductase, favorisant la synthese du cholestérol (21)

2.3.2. Régulation lente du cholestérol

La régulation du cholestérol a long terme se fait selon la concentration cellulaire en
cholestérol.

La régulation transcriptionnelle fait intervenir des protéines de liaison aux éléments
régulateurs de stérols (SREBP). Les SREBP reconnaissent une séquence génétique appelé SRE-
1 que I’on retrouve dans les genes de ’"HMG-CoA réductase et synthase ainsi que dans le géne
du LDL-R. La déplétion en stérols permet le clivage protéolytique des SREBP permettant alors
la transcription de ’HMG-CoA reductase et synthase et du LDL-R (20).

L’augmentation du cholestérol cellulaire active I’ACAT (acyl-coA-Acyl-Trasnférase) qui

permet |’estérification du cholestérol, sa forme de stockage.
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2.4. Les Lipoprotéines (22)

L’insolubilité des lipides nécessite un transport via des macromolécules sphériques contenant

un centre hydrophobe : ce sont les lipoprotéines.

24.1. Structure et composition

Les lipoprotéines sont composées d’une noyau central hydrophobe associant en quantité
variable du cholestérol estérifi¢ et des triglycérides. Le noyau est entouré d’une membrane

hydrophile composée de phospholipides, de cholestérol libre et d’apoprotéines.

24.1.1. Classification des lipoprotéines

Tableau 1 : Classification des lipoprotéines

Lipoprotéine Densité (g/mL) | Taille (nm) Lipides Apoprotéines
dominants majeures
Chylomicrons <0.930 75-1200 Triglycérides Apo B-48, Apo
C, Apo E, Apo
Al A-II, A-1V
Résidus de 0.939-1.006 30-80 Triglycérides, Apo B-48, Apo
chylomicrons cholestérol E
VLDL 0.930-1.006 30-80 Triglycérides Apo B-100,
Apo E, Apo C
IDL 1.006-1.019 25-35 Triglycérides, Apo B-100,
cholestérol Apo E, Apo C
LDL 1.019-1.063 18-25 Cholestérol Apo B-100
Lp(a) 1.055-1.085 ~30 Cholestérol Apo B-100,
Apo(a)
HDL 1.063-1.210 5-12 Cholestérol Apo Al, Apo A-
II, Apo C, Apo
E

Les lipoprotéines ont toutes une composition identique mais avec des proportions différentes.

Lipoprotéines pro-athérogeénes : Lp(a), LDL-C, résidus de chylomicrons.

Lipoprotéines anti-athérogeénes : HDL-C

2.4.1.2. Les Apolipoprotéines

Les apolipoprotéines font partie intégrante de la membrane des lipoprotéines. Il en existe

différents types avec donc différentes fonctions.
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Apolipoprotéine A-I : Principalement présente dans les HDL, synthétisé par le foie, activateur
LCAT (enzyme estérifiant le cholestérol) et donc impliqué dans le transport inverse du

cholestérol.

Apolipoprotéine A-I1 et A-IV: Elles sont présentes en plus faible quantité que I’ApoAl dans

les HDL-C, ainsi que dans les chylomicrons. Leur fonction métabolique est peu connue mais

suggere un rdle dans le transfert d’apolipoprotéine entre chylomicrons et HDL-C.

Apoliproprotéine B-48 : Elle est synthétisée dans I’intestin et est présente principalement dans

les chylomicrons. Elle n’est pas reconnue par les récepteurs LDL-C.

Apoliproprotéine B-100 : Elle est synthétisée par le foie. Des taux élevés d’Apo B-100 sont

associés a un risque accru d’athérosclérose.

Apoliproprotéine C : Elle est synthétisée principalement par le foie. L’ Apo C-II potentialise

I’hydrolyse des triglycérides, car elle est cofacteur de la Lipoprotéine lipase (LPL). L’apo C-
[T au contraire est inhibitrice de la LPL et inhibe I’interaction entre les lipoprotéines riches en
triglycérides et leurs récepteurs. Un mutation perte de fonction de I’ Apo-C-III est donc li¢ a

une diminution du taux plasmatique de triglycérides

Apoliproprotéine E : Sa synthése est principalement hépatique et intestinale. Il existe
plusieurs isoformes dont les plus courantes sont Apo E2, Apo E3 et Apo E4. L’ Apo E3 et
Apo E4 sont des ligands des récepteurs LDL contrairement aux Apo E2 qui sont peu reconnu
par ce récepteur. L’Apo E2 et Apo 4 sont pro-athérogene. L’apo E4 a été mise en évidence

comme facteur de risque de la maladie d’ Alzheimer (23).

Apoliproprotéine (a) : L’Apo(a) est synthétisée par le foie. Elle est présente dans la

lipoprotéine (a) par liaison disulfure avec 1’ Apolipoprotéine B-100. C’est un homologue du
plasminogene et pourrait donc inhiber la fibrinolyse. La concentration élevée d’apo(a) serait
corrélée a un risque accru d’athérosclérose (24).

24.1.3. La lipoprotéine A : Lp (a)

24.13.1. Définition
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La lipoprotéine (a) est structurellement proche des LDL. Sa différence réside dans I’ajout de
I’apolipoprotéine (a). Ses concentrations plasmatiques sont essentiellement li¢ a 1’expression
d’un seul geéne, le gene LPA. En effet, des concentrations élevées en Lp(a) circulante sont
associées a un risque accru de maladie cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accident

vasculaire cérébral, sténose valvulaire aortique, insuffisance cardiaque...).

Role pro-athérogene :

- Affinité réduite pour le récepteur LDL (récepteur B/E) en raison de la liaison entre
I’ApoB100 et I’Apo(a)

- Son homologie structurelle avec le plasminogeéne entraine une compétition au niveau
des sites de liaison du plasminogeéne dans la paroi artérielle, ce qui diminue la
fibrinolyse.

- Effet chimio-attractant des monocytes et induit I’expression de 1’interleukine-8 par les
macrophages : ces cellules, normalement absente de I’artére saine, se retrouve en grande
quantité dans les plaques athéromateuses instables. Elles font partie des ¢léments pro-
inflammatoire entrainant la progression de la Iésion athéroscléreuse (25)

Role pro-thrombotique :
- L’homologie structurelle entre 1’apolipoprotéine (a) et le plasminogeéne lui confére des

propriétés pro-thrombotiques

2.4.1.3.2. Structure

La lipoprotéine (a) présente un noyau lipidique semblable a celui d’un LDL-c (et donc associé
a une apolipoprotéine B100). Sa particularit¢ est la présence supplémentaire d’une

apolipoprotéine (a) qui sera li¢ au noyau par un pont disulfure (26).

2.4.1.3.3. Role pathogene
Chez ’homme, il existe une grande variabilité de concentration, allant de 0,1 mg/dL a plus de
300 mg/dL (26).

Plusieurs études cliniques évoquent le lien entre une concentration plasmatique en Lp(a) >

0,5g/L et ’augmentation du risque d’accident coronarien et/ou vasculaires.
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A T’heure actuelle, il n’existe pas encore de thérapie traitant spécifiquement les concentrations
de Lp(a), mais certains traitements ciblant les LDL permettent aussi d’obtenir une diminution

de la concentration en Lp(a) comme les inhibiteurs de PCSK9 (sujet traité en Partie III).

2.5. Le LDL-Cholestérol

2.5.1. Transport du cholestérol

Le cholestérol circulant est transporté via les LDL pour atteindre les tissus périphériques. Il sera
capté par les tissus grace au récepteur LDL. Il permettra alors la synthése d’hormones stéroides,

le cholestérol libre est utilisé pour étre incorporé aux membranes.

2.5.2. Récepteur-LDL et cycle intra-cellulaire (27)

Fhiie
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Figure 2 : Absorption cellulaire des lipoprotéines par le récepteur LDL.

Au pH plasmatique les particules de LDL se lient au récepteurs LDL par I’ApoB100. Le

récepteur LDL est aussi capable de se lier aux ApoE présentes principalement dans les VLDL.
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Le complexe LDL-R li¢ au LDL est internalisé par endocytose par la formation d’un puit de
clathrine. Dans la lumiére cellulaire le complexe est acheminé vers 1’endosome, milieu acide,
qui permettra la libération des lipoprotéines. Les récepteurs seront ensuite recyclés a la surface

cellulaire.

2.5.3. Fonction lysosomale

Le LDL-C libéré par I’endosome est acheminé vers le lysosome ou il sera hydrolysé en
cholestérol non estérifié. Le cholestérol libre est alors lié¢ a la protéine NPC2 (protéine luminale)
qui le transmettra a la protéine NPC1. Le cholestérol 1i¢ a NPC1 traversera le glycocalyx pour
étre inséré a la membrane lysosomale. Le cholestérol sort ensuite du lysosome ou il sera
acheminé vers les organites cellulaires (réticulum endoplasmique, mitochondries...).
Cependant le mécanisme permettant le transport du cholestérol vers les organites cellulaires

reste encore inconnu (28).

3. PHYSIOPATHOLOGIE

L’hypercholestérolémie familiale (HF) est un trouble génétique entrainant une ¢lévation
persistante du taux plasmatique de LDL-C dé¢s la naissance. Elle se distingue par deux

formes : la forme homozygote rare et la forme hétérozygote tres fréquente.

3.1. Athérosclérose

Le risque lié a un taux trop élevé de cholestérol est la formation de la plaque d’athérome et
surtout sa rupture qui est a I’origine d’événements cardiovasculaires graves. La rupture de la
plaque entraine une obturation totale ou partielle des vaisseaux a I’origine des symptomes. Ce
phénoméne touche principalement les grosses et moyennes arteres (aorte, artére coronaire,

carotidienne et cérébrale, et celles des membres supérieurs et inférieurs).

3.1.1. La paroi artérielle

L’ensemble des vaisseaux ont une structure de base identique. On observe 3 couches :
- Intima la couche interne : C’est la couche qui est en contact direct du sang. Elle est

constituée d’une couche de cellule appelé endothélium et de tissu conjonctif.
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- Média la couche intermédiaire : Tres épaisse, elle est constituée de cellule musculaire
lisse, entourée d’une sous couche ¢élastique interne et externe. Les sous-couches
¢lastiques peuvent étre plus ou moins grande pour supporter la pression lors de la
systole ventriculaire : c’est le phénomene de compliance artérielle.

- Adventice la couche externe : Principalement constituée de collagéne et de fibres

¢lastique, elle assure la protection de I’intégrité du vaisseau

Lumiére artérielle
Endothélium -

Limitante élastique Interne SRy Intima

Matrice sxtracellulaire m - Media

Callule musculaire Frase =
Adventice

Limitante élnstique externe” ;

Fioure 3 : La structure artérielle

3.1.2. La formation de la plague (29)

3.1.2.1. La strie lipidique

Ce stade est causé par 1’accumulation de lipides dans la paroi artérielle. En effet une
augmentation de la perméabilité membranaire (traumatismes, dysfonction endothéliale,
hypertension artérielle, tabac...) va permettre I’entrée de LDL-C dans la paroi.

Une fois intégré, le LDL-C va s’oxyder, induisant alors I’expression de molécules d’adhésion
VCAM et ICMA favorisant le recrutement des monocytes sanguins qui se différencieront en
macrophages au contact de I’intima. Ces macrophages vont phagocyter les LDL-C oxydés par
I’intermédiaire des récepteurs scavengers, et deviennent alors des cellules spumeuses qui vont

former la strie lipidique en se détruisant.

3.1.2.2. La plaque fibreuse

En réponse a ce mécanisme, il va se former une chape fibreuse constituée de fibres de collagéne.
Cette chape fibreuse entoure le noyau lipidique qui contient les cellules spumeuses, des lipides
extracellulaires et un noyau central (débris cellulaires, cristaux de cholestérol, calcium).
L’ensemble noyau lipidique et chape fibreuse forme la plaque fibreuse. La progression de la

plaque entraine une inflammation chronique par le recrutement de nombreux médiateurs
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inflammatoire (TNF alpha, IL-1, IL-6). Celles-ci provoquent la migration des cellules
musculaires lisses de la paroi artérielle. Ce sont ces cellules musculaires lisses qui secrétent les
fibres de collagéne constituant la plaque fibreuse. Cet ensemble va former une plaque plus ou
moins rigide. En effet, les macrophages vont produire des protéases qui digéreront le collagene.
Ainsi la plaque fibreuse va s’affiner et le principal risque sera alors la rupture de cette plaque.
Ce stade de I’athérosclérose peut évoluer sur plusieurs années sans aucune manifestation

clinique. Ce n’est que lors de la rupture de la plaque que les signes cliniques apparaitront. (30)

3.1.3. La rupture de la plaque

En progressant, la plaque va peu a peu réduire la lumiere artérielle. Peuvent alors apparaitre les
premicres manifestations cliniques (angor d’effort) lorsque la lumiére artérielle est réduite de
50%. Jusqu’a ce stade, le développement de la plaque peut étre compensé par le phénomene de
remodelage vasculaire (qui augmente le diametre vasculaire pour compenser la réduction de la
lumicre vasculaire liée a la plaque fibreuse).
La rupture de la plaque est d’autant plus probable que celle-ci est instable. Plus la chape fibreuse
est fine et le centre lipidique est important, plus la plaque sera instable.
La rupture de la plaque sera a I’origine de tableaux clinique différent selon I’emplacement de
celle-ci :

- Le syndrome coronarien aigu pour les artéres coronaires

- Ischémie aigue des membres inférieurs pour les artéres des membres inférieurs

- L’accident vasculaire cérébral pour les arteéres du tronc supra-aortiques

La rupture est principalement mécanique, 1i¢ a une rupture de la chape fibreuse induisant une
thrombose.

Autrement, la rupture peut étre dii a une érosion mettant en contact 1’espace sous endothélial
avec le sang induisant alors une thrombose impliquant d’abord les plaquettes puis toute la

cascade de coagulation.

3.2. Elévation du LDL-C plasmatique

Dans le cas de I’hypercholestérolémie familiale (homozygote ou hétérozygote), 1’¢lévation du
LDL-Cholestérol est liée a une mutation génétique pouvant affecter différents acteurs cellulaire

et extra-cellulaire entrainant I’augmentation de LDL-C plasmatique. Dans la plupart des cas
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d’hypercholestérolémie familiale, trois sites sont principalement touchés : le LDL-R, I’APOB

ou PCSKO.

T
FREHE o7 PLTAS

Figure 4 : Représentation schématique du fonctionnement intra-hépatocytaire de PCSK9.

Une fois synthétisé, le LDL-R subit une maturation dans le reticulum endoplasmique et
I’appareil de Golgi avant d’étre adressé a la membrane hépatocytaire.

Le LDL circulant est associ¢ a I’ApoB100 qui est impliqué dans la reconnaissance du LDL-C
par le LDL-R. PCSK?9 est une proprotéine qui apres maturation va se lier au LDL-R, entrainant

I’arrét du recyclage et sa dégradation par les lysosomes.

3.2.1. Conséquences d’une mutation du géne LDL-R

La mutation du géne LDL-R selon sa localisation peut entrainer une diminution quantitative ou
qualitative du LDL-R. Cela aura pour conséquence une diminution de [’absorption

hépatocytaire du LDL-C et donc une augmentation plasmatique de celui-ci.

3.2.2. Conséquences d’une mutation sur ApoB100

L’APOB100 est impliqué dans la reconnaissance du LDL-C par le LDL-R. Les patients atteints
d’HF par mutation de I’APOB100 subissent une augmentation du LDL-C plasmatique li¢ a la
perte de reconnaisse du LDL-C par le LDL-R, ne permettant pas la dégradation hépatocytaire

de celui-ci.
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3.2.3. Conséquences d’une mutation gain de fonction de PCSKO.

Il existe un certain nombre de mutations plus ou moins fréquentes du géne PCSK9 qui
entraineront un gain de fonction de cette proprotéine qui aura alors pour effet d’augmenter la
dégradation des récepteurs LDL-C dans les compartiments cellulaires acides
(Lysosomes/Endosomes). La dégradation excessive des récepteurs entraine alors une
diminution de I’internalisation du LDL-C par les hépatocytes et donc 1’augmentation de celui-

ci dans la circulation sanguine. (31)(32)

3.3. Evaluation du risque cardiovasculaire : le systtme SCORE (2)

L’évaluation du risque cardiovasculaire d’un patient est essentielle pour assurer sa prise en
charge. En effet pour ces pathologies, la prévention joue un réle majeur pour les éviter. Le
systeme d’évaluation SCORE2 (Systematic COronary Risk Estimation) est I’échelle utilisée
pour évaluer le risque d’éveénement cardiovasculaire (li¢ a 1’athérosclérose) fatal et non fatal a
10ans d’un patient asymptomatique. La définition de ce SCORE2 repose sur 6 critéres : Age,
sexe, statut tabagique, le non-HDL cholestérol (cholestérol total - HDL cholestérol) et pression

artérielle, et région géographique de vie.
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Figure 5: Table SCORE?2 pour [’estimation du risque cardiovasculaire (1)

La figure 5 montre les tables de lecture de ce score. Il existe donc 4 tables de A a D. Le choix
de la table a utiliser s’effectue en fonction du lieu de vie du patient. La figure 6 représente la

carte européenne en fonction du risque associé.
-

Figure 6: « Heatmap » des scores de risque selon [’addition des facteurs de risque

cardiovasculaire (2)
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Les pays en rouge comme le Maroc, I’ Algérie ou la Roumanie utiliseront la table D pour définir
le risque cardiovasculaire de ses habitants.

Les pays en orange comme la Pologne, la Hongrie ou la Turquie utiliseront la table C pour
définir le risque cardiovasculaire de ses habitants.

Les pays en jaune comme 1’ Allemagne, 1’Italie ou la Gréce utiliseront la table B pour définir le
risque cardiovasculaire de ses habitants.

La France, le Royaume-Unis ou I’Espagne étant qualifiés de pays a bas risque cardiovasculaire,
I’évaluation du risque cardiovasculaire de leurs habitants se fait sur la table A de ce score.
Cette présentation met donc en évidence la place du LDL-cholestérol dans 1’augmentation du
risque cardiovasculaire. Cependant dans le cadre de I’HF, son utilisation est limitée puisque la

pathologie place directement le patient a haut voire trés haut risque cardiovasculaire.

4. DIAGNOSTIC CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Comme nous I’avons ¢étudié précédemment, I’HF est une maladie a forte prévalence mondiale
mais sous-diagnostiquée. Un enjeu de prévention de santé majeur se joue avec cette pathologie.
I1 est important de définir des critéres simples permettant une orientation diagnostic dés le plus

jeune age.

4.1. Caractéristiques cliniques de I’HF(33)(34)

- Xanthome : pseudotumeur bénigne qui s’observe sous forme de lésions cutanées
jaunatres. C’est un amas de cellules riches en graisses (cholestérol et triglycérides
principalement). Le xanthome tendineux, que 1’on retrouve souvent au niveau du tendon
d’Achille ou du carpe sont souvent le signe de I’'HF

- Xanthélasma : C’est le xanthome des paupiéres, situé généralement a 1’angle des
paupieres inférieures et supérieures

- Arc cornéen : Amas lipidique a la jonction scléro-cornéene.

Ces trois signes cliniques doivent absolument entrainer une exploration du métabolisme
lipidique. Si ces signes apparaissent en [’absence de trouble lipidique, une exploration

hématologique doit étre réalisée.
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4.2. Anamneése personnelle et familiale : antécédents familiaux de maladie

cardiovasculaire.

En effet, il a ét¢ montré que chez les patients ayant eu un événement cardiovasculaire
ischémique précoce (<50 ans), la prévalence de 1’hypercholestérolémie familiale est 39 fois
plus grande que dans la population générale (35).

L’hypercholestérolémie familiale doit étre soupconnée chez tout patient présentant un taux
anormalement élevé de LDL-Cholestérol (>1,9g/L en I’absence de traitement) et présentant des
antécédents personnels ou familiaux d’accident cardiovasculaire précoce, c’est-a-dire avant 55

ans pour les hommes et avant 60 ans pour les femmes.

4.3. Bilan lipidique

Le bilan lipidique par prélévement sanguin d’effectue en laboratoire d’analyse médicale. Le

bilan doit impérativement étre réalisé apres une période de jeline de 12 heures. (36)

Dans la forme homozygote de I’HF, on retrouve un taux de LDL-cholestérol 6 a 8 fois
supérieur a la normale (6 a 12 g/L).
Dans la forme hétérozygote de I’HF, on retrouve un taux de LDL-cholestérol au moins 2 fois

supérieur a la normale (1,9 a 4 g/L)

L’hypercholestérolémie familiale est souvent associée a une hyperlipoprotéinémie de type Ila
de la classification Frederickson-OMS, c¢’est-a-dire une augmentation isolée du LDL-C.
Cependant une hypercholestérolémie de type IIb (augmentation LDL et VLDL) n’exclue pas
le diagnostic d’HF.

4.4. Dutch Lipid Clinic Network (Annexe 1)

Ce score est celui dont 'utilisation est la plus répandue. Il regroupe 5 catégories de critéres
diagnostics : les antécédents familiaux, les antécédents personnels, les signes cliniques, le
taux plasmatique de LDL-cholestérol avant le premier traitement (dont le calcul se trouve en
Annexe 2), et la réalisation ou non tests génétiques.

Veuillez retrouver en annexe la version téléchargeable de ces critéres.
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4.5. Critéres MedPed

Les criteres MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Death) est un autre systeme de

détection de I’hypercholestérolémie familiale. En effet on affirmera le diagnostic si le taux de

cholestérol total plasmatique du patient dépasse le seuil indiqué en fonction des antécédents

familiaux et de son age. Bien que facile d’utilisation, ces critéres n’inclus aucune

caractéristique phénotypique ni génétique, son utilisation est donc limitée. (37)

Années
d'age)

<20

20-29

30-39

240

Parent du premier

degré atteint d'HF
(TC, mmol/L)

5.7

6.2

7.5

Parent du
deuxieme degré
atteint d'HF (TC,
mmol/L)

5.9

6.5

7.2

7.8

Parent du
troisieme degré
atteint d'HF (TC,
mmol/L)

6.2

6.7

7.5

Population
générale (TC,
mmol/L)

7.5

8.8

9.3

Tableau 2: Critere diagnostic MedPed de I’ HF basés sur la valeur de cholestérol total

(mmol/L) en fonction de l’dge et des antécedents familiaux

4.6. Critéres Simon Broome

Tableau 3: Criteres de diagnostic du registre Simon Broome (37)
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4.7. Stratégie de dépistage

Bilan lipidique

En population pédiatrique, la National Heart Lung and Blood Institute préconise le

dépistage universel par bilan lipidique (obtenu sur une moyenne de deux bilans

lipidiques a jeun) entre 9 et 11 ans

De 2 a 8 ans, effectuez un bilan lipidique (obtenu sur une moyenne de deux bilans

lipidiques a jeun) si I’enfant est diabétique ou s’il y a des antécédents familiaux
d’accident cardiovasculaire précoce chez les parents, grands-parents, fréres et
sceurs.(38)

Comme évoqué en partie 1.3 et 1.4, un collectif d’association a demandé en
communiqué de presse I’instauration d’un dépistage universel lors de la visite

pédiatrique a 2 ans chez tous les enfants par bilan lipidique.
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Interprétation des résultats selon ’ANHET (39):

- LDL-C entre 1,9 et 3,3 g/L : Hypercholestérolémie familiale possible : calcul de score
nécessaire puis génotypage.

- Un taux de LDL-C plasmatique > a 3,3g/L associ¢ un taux de triglycérides normal, et
ayant exclu les autres causes d’hypercholestérolémie (diabéte, hypothyroidie,
traitements par corticoides ou oestrogénes, consommation excessive d’alcool,
insuffisance rénale chronique, cirrhose hépatique...) permet d’affirmer le diagnostic
d’Hypercholestérolémie familiale

- Un taux de LDL-C plasmatique compris entre 1,9 et 3,3 g/L nécessite 1’utilisation du

score Dutch Lipid Clinic Network et si necessaire un génotypage (40)

Bilan complémentaire : Exploration des autres causes d’hypercholestérolémie.
- Dosage des hormones thyroidiennes (hypothyroidie)
- Glycémie a jeun (diabéte)
- Créatinine

- Bilan hépatique

5. RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES

5.1. Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques sont essentielles dans la prise en charge du patient atteint
d’hypercholestérolémie familiale. Selon I’ANHET, elles permettraient une réduction de 15%

du LDL-C.

5.1.1. Régime alimentaire

5.1.1.1. Chez I’adulte

Les composants alimentaires qui influencent le plus le taux plasmatique de LDL-C sont les
acides gras saturés. Les régimes recommandés sont ceux connus pour étre pauvre en acides gras

saturés, comme le régime méditerranéen recommandé depuis les années 1960, le régime DASH
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ou le régime nordique. Le choix de régime dépendra surtout de la localisation géographique du

patient, il n’y a pour le moment aucune preuve d’efficacité supérieure d’un régime sur un autre.

Régime méditerranéen(41)

Huile d’olive comme principale
source de graisses alimentaires

Riche en fibres et en acides gras
mono-saturés, faible en graisses
saturées

e Consommation élevée
d'aliments a base de plantes,
comme les fruits frais, les
légumes, les légumineuses et les
noix

e Apport quotidien de céréales
(surtout complétes)

e Consommation modérée de
poisson (principalement poisson
bleu)

e Consommation modérée de
produits laitiers (yaourt et
fromage)

e Faible consommation de viande
rouge/transformée ; préférez le
poulet a la dinde. Mouton, chévre

e L'huile d'olive comme
principale source de graisse
culinaire

e Faible consommation de
sucreries ; vin autorisé aux
repas, avec modération

Régime nordique

Aliments de saison cultivés
localement

Riche en fibres alimentaires,
pauvre en sucre et en
sodium

e Consommation élevée de
pommes, poires et baies,
racines, choux, légumes
cruciféres, pommes de terre,
noix et graines

e Consommation élevée
d'avoine a grains entiers et
de pain de seigle

e Consommation élevée de
poisson et de fruits de mer

e Préférez les produits
laitiers faibles en gras

e Viandes rarement rouges

o Utilisation de graisses
végétales (margarine, huile
de colza)

e Evitez les boissons sucrées
ou le sucre ajouté.

Régime Approches
diététiques pour arréter
I’hypertension (DASH)(42)

Etude DASH initialement prévue
pour abaisser la tension
artérielle

Riche en fibres alimentaires,
potassium, calcium, faible en
graisses saturées, restreint en
sodium

¢ Quantité abondante de fruits
et légumes, de légumineuses, de
noix et de graines

e Consommation réguliere de
grains entiers

« Consommation de poisson

e Augmenter la consommation
de produits laitiers sans
matieres grasses ou faibles en
gras, de produits laitiers entiers
réduits en matieres grasses

e Préférer la volaille a la viande
transformée ; limiter la viande
riche en graisses

o Utilisez des huiles végétales ;
limite les huiles tropicales

Limite les sucreries et les
aliments et boissons sucrés

Tableau 4 : Comparaison de trois régimes alimentaires recommandé pour la réduction du

risque cardiovasulaire

Le changement de régime alimentaire peut étre difficile a mettre en place chez le patient. Le

role du pharmacien d’officine a toute son importance dans cette étape du traitement. En effet il
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doit expliquer I’impact de I’alimentation sur le cholestérol et guider le patient en lui indiquant

les aliments a favoriser et les aliments a éviter.

Les acides gras sont un point clé du régime alimentaire pour ces patients :

Les acides gras trans : Ce sont des acides gras monoinsaturés ou polyinsaturés dont une
double liaison est en configuration trans. Ces substances sont le produit de
I’hydrogénation des graisses, surtout présentes dans les produits industriels (plats
préparés, gateaux, biscuits de supermarchés. Leur consommation excessive est associée
a une augmentation du LDL-C. Leur consommation quotidienne ne doit pas dépasser

1% de I’apport énergétique total. (43)

Les acides gras saturés : Ce sont des acides gras sans double liaison : Ils sont présents
principalement dans les produits laitiers entiers (lait entier, beurre, créme) ainsi que dans
I’huile de palme. L’impact de le risque cardiovasculaire n’est pas clairement établi
puisque plusieurs études obtiennent des résultats différents concernant ces acides gras

(44)

Les acides gras polyinsaturés (omega 3 et oméga 6) que 1’on retrouve principalement
dans les poissons, huile de colza, noix et soja sont réduisent 1’incidence des maladies

coronariennes en réduisant le LDL-C et en augmentant le HDL-C. (44)

5.1.1.2. Chez I’enfant

Les recommandations nutritionnelles des adultes ne peuvent pas étre appliquées tel quel chez

les enfants. En effet ceux-ci nécessitent un régime alimentaire permettant 1’amélioration du

profil lipidique sans atteindre la croissance et le développement neurologique normal de

I’enfant.

L’analyse des habitudes alimentaires de 1’enfant nécessite une évaluation de celles de tout

I’entourage familial/proche de I’enfant (nombre de repas, portions, méthodes de

cuisson...)(45).

Pour les enfants de 4 a 18 ans, il est recommandé un régime en deux étapes :
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Etape 1 :

e Lipides : 20-30% des calories quotidiennes

e QGraisses saturées < 10% des calories quotidiennes

e QGraisses polyinsaturées < 10% des calories quotidiennes

e Cholestérol <300 mg/jour

Etape 2 :

e Lipides : 20-30% des calories quotidiennes

e Acides gras saturées < 7% des calories quotidiennes

e Acides gras polyinsaturées < 10% des calories quotidiennes

e Cholestérol <200 mg/jour

Nourriture (portion)
Lentilles (1 tasse, bouillies)

Lait écrémé (1 tasse)

Poitrine de poulet désossée et sans peau (3 oz, cuite)

Saumon sauvage de I'Atlantique (3 oz, cuit)
Yaourt faible en gras, nature (6 0z)

Huile d'olive (1 cuillére a soupe)

Steak de surlonge (3 0z, maigre seulement, cuit)
(Euf (1 gros, brouill¢)

Beeuf haché (93 % maigre/7 % gras) (3 oz, cuit)
Yaourt au lait entier, nature (6 0z)

Lait entier (1 tasse)

Beeuf haché (80 % maigre/20 % gras) (3 oz, cuit)
Fromage cheddar (1 once)

Huile de palme (2 cuilléres a soupe)

Beurre (1 cuillére a soupe)

Bacon (3 oz, cuit)

Huile de coco (1 cuillére a soupe)

Acides gras saturés (g/portion)
0,1
0,1
0,9
1.1
1.7
1.9
1.9
2.0
33
3.6
4.5
5.6
6.0
6.7
7.3
11.7
11.8

Tableau 5 : Teneur en graisse saturées dans les aliments (3).
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Nourriture (portion) AGPI

AGMI

Total d'acides gras

(g/portion) (g/portion) insaturés
(g/portion)

Noix, moyenne toutes variétés 6.2 6.3 12,5
(10z)
Huile de canola (1 cuillere a 4.1 8.2 12.3
soupe)
Cacahuetes grillées (1 0z) 4.4 7.0 11.4
Huile d'olive (1 cuillére a 1.4 9.8 11.2
soupe)
Graines, moyenne toutes 7.0 3.9 10.9
variétés (1 oz)
Avocat (1/2 moyen) 1.2 6.7 7.9
Beurre de noix ou de graines, 2.1 4.7 6.8
n'importe quelle variété (1
cuillere a soupe)
Granola (1/4 tasse) 3.3 2.3 5.6
Houmous (2 cuilléres a soupe) 1.0 1.1 2.1

Tableau 6 : Teneur en graisses polyinsaturées (AGPI) et monoinsaturées (AGMI) dans

certains aliments (3)

Nourriture (portion) Cholestérol
(mg/portion)

Fromage cheddar (1 once) 30

Beurre (1 cuillére a soupe) 31

Poitrine de poulet désossée et sans peau (3 oz, cuite) 42

Steak de surlonge (3 oz, maigre seulement, cuit) 49

Saumon sauvage de 1'Atlantique (3 oz, cuit) 60

Boeuf haché (80 % maigre/20 % gras) (3 oz, cuit) 76

Beeuf haché (93 % maigre, 7 % de matieres grasses) (3 oz, 76

cuit)

Bacon (3 oz, cuit) 94

Jaune d'oeuf (17g) 184

Tableau 7 : Teneur en cholestérol dans les aliments (3)
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De facon plus général, I’alimentation de 1’enfant doit étre riche en fibre et en calcium, afin de
maintenir un équilibre nutritionnel.

Il est important de préciser qu’aucun aliment n’est interdit et que le principal réside dans la
capacité a compenser d’éventuels exces en modulant les repas précédents et/ou suivants. Tout
régime restrictif chez I’enfant/adolescent est a bannir, au risque de voir se développer des
troubles du comportement alimentaire pouvant amener a des effets contraires de ceux

recherchés. (38).

5.1.2. Activité physique adaptée

Selon les recommandations de la HAS, il est recommandé pour les patients ayant présentant
une maladie cardiovasculaire de pratiquer une activité physique adaptée a partir du moment ou
la maladie est stable. Par exemple apres un IDM, la reprise de 1’activité physique ne doit pas
avoir lieu avant 1 mois post-IDM.

En effet la pratique d’une activité physique permet de limiter I’évolution de la plaque
d’athérome, de maitriser d’autres facteurs de risque (surcharge pondérale, hypertension...).
En premier lieu il peut étre recommandé de changer le mode de vie en augmentant 1’activité
dans les taches quotidienne (escaliers, déplacement a pied/vélo, tiches domestiques...) en

limitant le temps passé assis ou allongé.

Les activités recommandées sont principalement aérobies (endurance principalement) marche,

marche nordique, vélo, rameur.

Sur le systéme coronaire, I’activité physique aura un réel bénéfice : diminution de la fréquence
cardiaque au repos, diminution de résistances vasculaires périphériques, augmentation de
I’angiogenése coronaire.

L’activité physique permet I’amélioration de la qualité de vie du patient.

5.1.3. Controle des facteurs de risque CV (tabac, diabéte, tension

artérielle, surcharge pondérale)

5.1.3.1. Surcharge pondérale
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La réduction du poids corporelle permet de diminuer le taux plasmatique de LDL-C. Cependant
la diminution de la surcharge pondérale aura un effet bien plus important sur la réduction du
taux de triglycérides et I’augmentation du taux de HDL-C.

La perte de poids aura également un impact sur la pression artérielle, la glycémie et les
concentrations en interleukines (TNF-alpha, IL-6), les molécules d’adhésions (ICAM), ce qui
permet de limiter 1I’évolution de 1’athérosclérose et les événements cardiovasculaires associés.

(46)

5.1.3.2. Tabac

Selon la Société frangaise de cardiologie, fumer réduit la quantité d’oxygene dans le sang,
majore le risque thrombotique par augmentation de 1’agrégation plaquettaire du taux de
fibrinogéne et de la viscosité sanguine. Le tabagisme favorise aussi 1’inflammation des
vaisseaux sanguins et diminue la concentration plasmatique en HDL-C (facteurs protecteur
cardiovasculaire). Il s’agit de la premiére cause de mortalité évitable. La prise en charge de
I’arrét du tabac est donc essentielle dans la prise en charge du patient a risque cardiovasculaire
élevé.

Les méthodes sont diverses et a adapter selon le profil du patient : volonté seule, gommes a

macher, patchs, hypnothérapie ...(47)

5.1.3.3. Hypertension artérielle

Selon la Société frangaise de cardiologie, I’hypertension artérielle est le premier facteur de
risque cardiovasculaire. Pathologie silencieuse et trés fréquente chez 1’adulte, I’hypertension
artérielle est souvent li¢ a des facteurs génétiques ou environnementaux (surpoids, sédentarité,
alcool, sel). L hypertension entraine un rigidification des artéres pour résister a celle-ci. Associé
a I’athérosclérose, cela entrainera une réduction plus rapide de la lumiére vasculaire. Ainsi des
symptomes peuvent apparaitre. A partir de 40 ans il est donc recommandé de surveiller la

tension artérielle au moins une fois par an lors d’une consultation médicale. (47)
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5.2. Médication
Les mesures hygiéno-diététiques sont indispensables dans le traitement du patient atteint
d’hypercholestérolémie familiale. Cependant dans de nombreux cas, elles ne sont pas

suffisantes. C’est alors que I’on met en place un traitement médicamenteux.

5.2.1. 1% intention : Statines en monothérapie

Les statines agissent par inhibition de ’HMG-coA reductase, enzyme essentielle a la synthese

endogene de cholestérol. Son inhibition permet donc une réduction du cholestérol plasmatique.

Contrairement aux hyperlipidémies associées a un risque cardiovasculaire faible ou modéré,
I’introduction du traitement par statine est réalisée d’emblée et non pas 3 mois apres 1’essai non

concluant des mesures hygiéno-diététique seules

Le choix de la statine dépend du risque cardiovasculaire et du pourcentage de baisse du
LDL-C visé.
L’objectif de LDL-C est de :

- 0,55 g/L pour les patients a trés haut risque cardiovasculaire

- 0,70 g/L pour les patients a haut risque cardiovasculaire

Selon les recommandations de la HAS chez les patients a haut risque cardiovasculaire :
- Baisse <40% du LDL-C : Simvastatine 10mg, Simvastatine 20mg ou Simvastatine
40mg
- Baisse > 40% du LDL-C : Atorvastatine 80 mg (si diabéte ou hypertension artérielle

associée) ou Rosuvastatine 20mg (48)

Tous les traitements hypolipémiants doivent étre associés aux conseils de mesures hygiéno-

diététiques établis précédemment.

Attention, chez la femme en age de procréer il est important d’informer sur la contre-indication

de la statine avec une grossesse. L’apparition d’une grossesse doit faire revoir le traitement.

5.2.2. 2°me intention : Association statine et autre hypolipémiant

40



En cas d’objectif de LDL-C non atteint avec le traitement par statine seules a la dose maximale
tolérée, il convient d’envisager I’association a un autre traitement hypolipémiant.

La premiére molécule indiquée est 1’ézétimibe, sinon la cholestyramine peut étre utilisée. Les
fibrates sont trés rarement utilisé dans ce cas.

- Ezétimibe : Diminution de I’absorption intestinale du cholestérol par inhibition des
transporteurs de stérols (Niemann-Pick C1-Likel : NPCIL1). Son utilisation seul a
montré une diminution de 28% du LDL-C 12 semaines de traitement chez les patients
de 6 4 10 ans

- Cholestyramine : Résine chélatrices formant un complexe insoluble avec les acides
biliaires diminuant leur cycle entéro-hépatique et donc augmentant leur élimination

fécale.

L’ensemble des traitement hypolipémiant (ézetimibe, fibrates, résine...) ne permettent aucune
action sur le taux de Lp(a) circulant. Ce traitement est donc a envisager chez les patients atteints

d’HF avec un taux de Lp(a) <0,5g/L.

5.2.3. Les anticorps anti-PCSK9

Deux anticorps anti-PCSK9 sont actuellement disponibles en France, 1’alirocumab
(PRALUENT®) et 1'évolocumab (REPATHA®). Ces anticorps monoclonaux sont une
nouveauté thérapeutique utilisée en injection mensuelle ou bi-mensuelle.

Ils permettent d’obtenir une baisse du LDL-C de 50% sur la valeur déja obtenu avec le
traitement par statines. Ils doivent étre envisagé en prévention secondaire chez un patient ayant
déja eu un accident cardio-vasculaire ou chez les patients dont le LDL-C est > 0,7g/L sous
traitement par statine a la dose maximale tolérée.

Ces traitements seront détaillés en Partie 111 de cette these.

5.3. Recommandations pédiatriques

5.3.1. Hypercholestérolémie familiale homozygote

Le traitement médicamenteux peut tre instauré a partir de 8 ans avec en premiére intention
une statine si le LDL-C est supérieur a 1,9¢g/L.

L’ézétimibe peut tre utilisé a partir de 6 ans en monothérapie pour les formes séveres d’HoHF.
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I1 convient de trouver le traitement avec le meilleur rapport bénéfice risque pour I’enfant. Les
traitements médicamenteux sont recommandés qu’a partir de 8/10 ans. Un traitement plus

précoce est discuté pour les formes séveres d’HoHF.

Les données sur la cholestyramine sont trop peu nombreuses pour affirmer qu’une utilisation

sans risque peut étre envisagée chez I’enfant.

LDL- aphérese : Il s’agit d’un systéme d’épuration extra-corporelle qui permet d’extraire le
cholestérol en exces dans le sang. Il existe les systémes d’adsorption DALI ® et Liposorber ®
des lipoprotéines athérogenes sur le sang total. Cette méthode est a utiliser dans les
hypercholestérolémies séveres. La fréquence est d’une séance de 2 heures par 2 semaines. Cette

méthode est utilisable si nécessaire a partir de 3 ans (49)

5.3.2. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

L’instauration d’un traitement par statine peut étre proposé a partir de 8/10 ans en fonction du

taux de LDL-C.

L’Ezétimibe est indiqué a partir de 10 ans en association avec une statine chez le patient atteint

d‘HFHe.
LDL- aphérése en cas d’hypercholestérolémie sévere : LDL-c > 3 g/L en prévention primaire

malgré le traitement hypolipémiant, LDL-C > 2g/L en prévention secondaire avec traitement

hypolipémiant (50).
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PARTIE 11
ASPECTS GENETIQUES DE
L’HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE

Pendant longtemps, I’HF était considérée comme une maladie monogénique touchant le géne
du récepteur LDL. Or avec les progres considérables qui ont été fait en matiére de génétique
sur les deux dernieéres décennies, on a pu s’apercevoir que plusieurs genes sont impliqués,
notamment le gene PCSKO.

Le terme d’hypercholestérolémie familiale regroupe alors I’ensemble des hyperlipoprotéinémie

de type Ila d’origine génétique.

1. DECOUVERTE DE PCSK9

C’est en 2003 que Seidah et al. identifient pour la premiére fois NARC-1 (convertase régulée
par I’apoptose neurale) sur le géne PCSKO9, situé sur le chromosome 1. Le groupe d’étude a
recruté plusieurs familles frangaises et hypercholestérolémiques pour lesquelles des mutations
sur les deux génes connus responsable d’HF (LDL-R et ApoB) ont été exclues. Des études
approfondies de séquencage ont permis d’identifier une méme mutation faux-sens
(Ser127Arg) dans deux familles sur le géne PCSK9. Une autre mutation faux sens
(Phe216Leu) a ¢té identifié dans une troisieme famille sur le méme géne. C’est alors que
NARC-1 est découvert mais son role dans le métabolisme du cholestérol est inconnu. C’est
seulement par la suite que NARC-1 deviendra PCSK9 : Proproteine convertase

subtilisine/kexine 9. (32)

2 LE GENE PCSK9

2.1. Généralités : Les proprotéines convertase

Les proprotéines convertases sont des enzymes protéolytiques qui transforme une proprotéine
inactive en protéine active par la protéolyse.
Cette famille de proprotéines sont appelées « proprotéine convertase subtilisine kexine » soit

PCSK et elles sont classées en 9 groupes de PCSK1 a PCSKO9.
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Nous avons d’abord connu PCSK9 sous le nom de NARC-1 connu pour son rdle dans la

neurogénese corticale (51)

Le géne PCSKO9 est principalement exprimé dans les cellules hépatiques ou son rdle est la

régulation du métabolisme du cholestérol. Mais PCSK9 se trouve aussi dans d’autres tissus

humains :

L’intestin : PCSK9 joue un rdle dans I’excrétion transintestinale du cholestérol (TICE).
C’est une voie alternative a 1’élimination hépatobiliaire du cholestérol. Cette fonction
de PCSK9 a été montré en inactivant PCSK9 chez la souris, les résultats montrant une
augmentation de 103% du LDL- TICE. PCSK9 module donc négativement le LDL-
TICE. (52)

Le pancréas : L’homéostasie du cholestérol est essentielle pour le fonctionnement
normal des cellules B pancréatique. En effet 1’accumulation de cholestérol intra-
cellulaire peut diminuer la sécrétion d’insuline. On observe une augmentation de
I’expression des LDL-R chez les souris déficientes en PCSK9, ce qui implique une
diminution de la sécrétion d’insuline en réponse a une glycémie élevée. L’inhibition de
PCSKD9 pourrait augmenter 1égerement le risque de diabete de type II (53)

Le rein: Le role de PCSK9 dans le rein n’est pas clairement établi, cependant il
semblerait que PCSK9 réduit I’expression des canaux sodiques épithéliaux sensibles a
I’amiloride en augmentant leur dégradation dans le protéasome. Les canaux sodiques
¢tant étroitement li¢ a la pression artérielle, nous pourrions penser que PCSK9 pourrait
avoir indirectement un lien avec la pression artérielle. Cependant aucune corrélation n’a
¢été établie entre 1I’expression de PCSK9 et I’hypertension artérielle (54)

Le cerveau : Le role de PCSK9 dans le cerveau n’est pas clairement établi, mais il a été
montré un role dans la neurogenese corticale. En effet la surexpression de PCSK9 induit

une augmentation du pourcentage de neurones différenciés. (51)

2.2. Structure du géne PCSK9

2.2.1. Description de la structure génétique

Le géne PCSK9 code pour une protéine de 692 acides aminés, avec une expression

majoritaire dans le foie, les intestins et les reins (55). 11 se situe sur le locus 1p32.3.
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Figure 7: Dégradation du LDL-R médiee par PCSK9 ; Schéma des principaux domaines de

PCSK9. (55) SS : Séquence signal ; Pro : Pro-domaine

2.2.2. Régulations post-transcriptionnelles

L’aspartate (D), I’histidine (H) et la sérine (S) composent la triade catalytique. Les
modifications post-transcriptionnelles principales de PCSK9 sont des phosphorylation (P) sur
les sérines S47 et S688, une glycosylation (G) et une sulfatation (S) de la tyrosine Y38. On

retrouve aussi des sulfatations dans le domaine catalytique sur des emplacements indéfinis

(Fig. 1).

La protéine PCSKO9 native de 73kDa sera auto-clivé entre les acides aminés GIn152 et Ser153
séparent le pro-domaine du domaine catalytique. Cependant le pro-domaine restera li¢ a la
protéine PCSK9 mature sous forme de chaperon du site catalytique.

Apres le premier clivage entre le prodomaine et le domaine catalytique, la convertase subira
un autre clivage au sein du prodomaine, qui génere alors la convertase active.

Avant la sécrétion, la PCSK9 mature associée a son pro-domaine subira des sulfatations de
tyrosine dans 1’appareil de Golgi qui permettront d’améliorer I’affinité des liaisons

protéiques.(55) (56)

2.3.Role de PCSK9 dans le métabolisme du Cholestérol

La figure 4 représente schématique le fonctionnement intra-cellulaire de PCSK9.

La protéine PCSK9 est sécrétée et se lie par les acides aminés 153 et 421 au domaine
extracellulaire EGF-A du LDL-R en position 314-355.
Apres les régulations post-traductionnelles de PCSKO9, la pro-protéine se liera au récepteur

LDL induisant alors sont internalisation via I’endosome. Le complexe PCSK9-LDL-R est
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stable en milieu acide ce qui empéche la libération du récepteur LDL pour son recyclage.
C’est alors que le complexe sera envoyé dans le lysosome ou il sera dégradé. Ainsi PCSK9
agit en protéine chaperonne. (56)

PCSKO9 associée a son prodomaine n’exerce aucune activité enzymatique, son action sur le

LDL-R n’est pas li¢ a une fonction enzymatique.

Lorsqu’un individu est porteur d une mutation LOF (perte de fonction), la dégradation du LDL-
R sera réduite et permettra alors une diminution du LDL-C plasmatique. En effet une
diminution de I’expression de PCSK9 entrainera en augmentation du nombre de LDL-R a la
surface cellulaire, ceux-ci permettant alors une augmentation de I’internalisation du LDL-C
circulant. Il s’agit de mutations protectrices car la diminution du LDL-C diminue le risque
cardiovasculaire du patient.

Au contraire lorsqu’un individu est porteur d’une mutation GOF (gain de fonction), I’activité
accrue de PCSK9 entrainera une dégradation excessive du LDL-R. Leur nombre sera donc
diminu¢ a la surface cellulaire et le LDL-C plasmatique ne sera pas internalisé. Cela entraine
alors une accumulation de LDL-C plasmatique a I’origine de 1’athérosclérose et peut alors

causer des accidents cardiovasculaires. (57)

2.4. Régulation de I’expression de PCSK9

2.4.1. Mécanismes de régulation transcriptionnelle de PCSK9

La régulation transcriptionnelle de PCSK9 s’effectue principalement par les protéines de liaison
aux ¢léments régulateurs de stérols (SREBP). Il existe deux génes SREBP : SREBP-1 et
SREBP-2. SREBP-1 régule principalement le métabolisme des acides gras alors que SREBP-2
régule essentiellement le métabolisme du cholestérol. Les SREBP sont synthétisées en
précurseurs inactifs et vont s’intégrer a la membrane du réticulum endoplasmique. Le clivage
protéolytique de ces précurseurs en réponse a un stimuli (par exemple la déplétion en
cholestérol intracellulaire) libérera la partie transcriptionnelle active qui migre alors vers le
noyau cellulaire pour activer la transcription des génes cibles (HMG-CoA reductase, LDL-
récepteur, PCSK9). La stimulation simultanée de LDL-R et PCSK9 semble contradictoire aux
vues de leurs effets sur le cholestérol opposés mais permettent de maintenir I’homéostasie

cellulaire du cholestérol.
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Le promoteur de PCSK9 contient un site de liaison HNF-1alpha qui collabore avec SREBP-2
pour activer la transcription de PCSK9. En effet une mutation du site de liaison HNF-1alpha

réduit significativement la transcription de PCSK?9. (58)(59)

2.4.2. Influence des signaux hormonaux et nutritionnels

Le promoteur du géene SERBP-2 est stimulé par I’hormone thyroidienne (cela explique la faible
expression du LDL-R et I’hypercholestérolémie en cas d’hypothyroidie). L’insuline induit aussi
I’expression du promoteur de SREBP-2 dans I’hypothalamus.

SREBP-1 est régulé positivement par la présence d’acides gras insaturés ce qui souligne son
role préférentiel dans le métabolisme de acides gras. En revanche le taux SREBP-2 dans les
hépatocytes est augmenté par la prise de statines qui inhibe ’'HMG-CoA reductase ce qui

confirme donc son réle majoritaire dans la cholestérogénése. (60)

2.5. Transmission génétique

2.5.1. Homozygote
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Figure 8 : Modele de transmission de I ’hypercholestéroléemie familiale homozygote et

hétérozygote (61)

2.5.2. Hétérozygote
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Figure 9 : Modéle de transmission de I’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (61)
(62)
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3 ARCHITECTURE GENETIQUE DE L’HF

3.1._Hypercholestérolémie familiale monogénique (57)

Pour rappel, la transmission autosomique dominante signifie que la présence d’un seul alléle
muté est suffisante pour que la maladie s’exprime. Ce géne se situe sur un chromosome non
sexuel.

Les principaux geénes qui peuvent étre touchés par la mutation pathogeéne sont le géne du
récepteur LDL, le géne ApoB et le gene PCSKO. En effet, les mutations du LDL-R représentent
73,9% des cas d’HF, les mutations ApoB de 6,6% et seulement 1% des cas d’HF sont causés

par une mutation de PCSKO9.

3.1.1. Mutations du géne LDL-R

Le gene LDL-R se situe sur le bras court du chromosome 19 (19p13.1-13.3)

I1 existe plus de 1300 mutations du geéne du LDL-R répertoriées comme pathogenes dans le
ClinVar*.

Les mutations associées a ce gene sont responsables de 73,9% des cas d’HF.

Les variantes génétiques sont étroitement corrélées a la population étudiée. On retrouve par
exemple le mutation Cys681* chez 81,5% des patients HF libanais. Aussi 5 variations
représentent 76% des patients HF franco-canadien.

Les effets pathogénes des différentes variations entraineront soit une diminution du nombre de
LDL-R présents a la surface cellulaires soit une altération fonctionnelle de ces récepteurs.

Les différentes mutations ont été classées en 5 catégories (63) :

- Classe I : Le LDL-R n’est pas synthétisé

- Classe II : Défaut post traduction altérant le transport du réticulum endoplasmique a
I’appareil de Golgi

- Classe III : Altération de la liaison du LDL a son récepteur

- Classe IV : Altération de I’endocytose du récepteur LDL li¢ au LDL

- Classe V : Absence de recyclage du LDL-R a la surface cellulaire
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I1 est important de noter que les mutations de novo du geéne sont extrémement rare, et donc
qu’un dépistage en cascade doit étre réalisé puisque les descendants ont 50% de chances d’étre
porteur (pour la forme hétérozygote).

*ClinVar : Le ClinVar est une base de donnée répertoriant les variations génétiques en fonction

des maladies (64).

3.1.2. Mutations du géne Apo B

C’est le deuxitme géne a transmission autosomique dominante impliqué dans
I’hypercholestérolémie familiale est le géne APOB codant pour I’apolipoprotéine B qui a pour
fonction d’étre ligand du LDL-R. Les mutations associées a ce gene sont responsables de 6,6%
des cas d’HF.

La principale mutation causant 95% des cas d’HF par mutation du géne APOB est p.
(Arg3527GlIn). Cette mutation entraine une modification conformationnelle de 1’ApoB qui
modifie donc 1’acces a sa région cible du le LDL-R.

Cliniquement, cette mutation entraine un taux élevés de calcification de 1’artere coronaire méme

a des taux de LDL-C équivalent a des patients non-porteurs de la mutation (65).

3.1.3. Mutations du géne PCSK9

3.1.3.1.Mutations gain de fonction (GOF)

3.1.3.1.1. Fréquence des mutations alléliques dans les populations

Les mutations touchant le gene PCSK9 concernent seulement 0,7% des cas d’HF.

La premicre mutation gain de fonction ont été identifié chez des familles frangaises atteinte
d’HF. Le séquengage a identifi¢é une mutation sur I’exon 2 : p.(Ser127Arg) chez une famille
Nantaise et Dijonnaise. La présence d’un haplotype commun lors de I’étude génétique de ces
deux familles indique que malgré I’absence de lien géographique, elles ont un ancétre commun.
Cette mutation a été identifiée chez 67% des patient francais atteints d’HF avec une mutation
de PCSKO. Cependant la fréquence de cette mutation est beaucoup plus faible dans d’autres
pays comme la Norveége ou I’ Afrique du Sud, ce qui suggere un effet fondateur de cette mutation
en France. (6)(66)( (67)(68)

La deuxiéme mutation découverte chez une famille francaise est p.(Phe216Leu) dans une

famille Lilloise. Plus tard la mutation p.(Asp374Tyr) a été¢ découverte dans une famille de
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I’Utah puis dans des familles norvégiennes et anglaises. Cette mutation est associée a un
phénotype plus sévere (69). Par la suite plusieurs mutations seront identifiées dans différents

pays. Ces mutations ne seront pas toujours associées au méme phénotype. (70)

L’ensemble des variants identifiés dans PCSK9 se trouvent dans la base de données ClinVar.
Elles sont au nombre de 1200, cependant le nombre de variant pathogenes et/ou probablement

pathogene sont évalués entre 34 et 36.

3.1.3.1.2. Effets des mutations GOF sur la fonction de PCSK9 (57)

- p. (Ser127Arg) : mutation dans I’exon 2 associée a un dysfonctionnement dans le transport
de PCSKO9 depuis le réticulum endoplasmique. Identifi¢ dans plusieurs familles frangaises de
Dijon et Nantes.

- p. (Phe216Leu) : Mutation au niveau de 1I’exon 4. Aucune donnée précise ne permet d’établir
le type de dysfonctionnement. Cette mutation a été identifiée dans une famille Francaise
lilloise.

- p. (Asp374Tyr) : Mutation associée a une augmentation de 1’affinit¢ de PCSK9 pour les
récepteurs LDL.

Chacune des mutations aura un effet différent sur le LDL-C et donc sur le phénotype. En effet
nous voyons sur la figure 11 que certaines mutation comme la p.(Ser127Arg) et la
p.(Asp374Tyr) entrainent les taux de LDL-C les plus haut et donc des manifestations clinique

plus séveres.
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Figure 10 : Distribution du LDL-C chez les patients non traités atteint d’HF avec mutation
GOF du gene PCSK9 sans mutation LDL-R.(70)

3.1.3.2.Mutation perte de fonction (LOF)

Une étude cherchant a déterminer les effets sur le long terme de faible taux de LDL-C ont
permis d’identifier principalement deux mutations non-sens : p.(Tyr142Ter) et p.(Cys679Ter).
Ces deux mutations combinées se retrouvent chez 2% de la population afro-américaine alors
qu’elle est rare chez les sujets blancs. Ces mutations sont associées a une réduction de 28% du
LDL-C moyen et une réduction de 88% du risque de maladie coronarienne.

Chez les sujets caucasiens, il a été identifié une mutation p.(Arg46Leu) qui est associée a une
réduction de 15% du taux de LDL-C moyen et une réduction de 47% du risque de

coronaropathie. (71)

NB : De rares cas de transmission autosomique récessive ont été signalé, par exemple une
famille libanaise avec quatre enfants confirmés comme HF nés de parents
normocholéstérolémiques. Une analyse génétique a identifi¢ le gétne LDLRAP1 qui code pour
une protéine adaptatrice du récepteur LDL.

Le phénotype associé a ce type de FH est similaire a celui des HoFH avec cependant un taux

plasmatique de LDL-C plus bas que dans les HoFH. (72)
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3.2. Hypercholestérolémie familiale polygénique

Dans 20% des cas d’HF, le(s) gene(s) muté(s) a I’origine de I’HF sont inconnu. Cela laisse a
penser qu’une origine polygénique est possible. Selon la société frangaise de cardiologie, les
HF polygénique sont souvent associés a une hypertriglycéridémie. La connaissance du statut
génétique de la maladie a toute son importance dans la gestion de la prise en charge et les
stratégies de dépistage. Dans le cas d’hypercholestérolémie familiale polygénique, on a
identifi¢ des variantes génétiques communes dites SNP (par polymorphisme d’un seul
nucléotide) qui auront un impact léger sur le taux de LDL-C. Cependant lorsque plusieurs de
ces SNP se retrouve chez un méme individu, les effets sur le taux de LDL-C s’additionnent et
entraine alors un phénotype d’hypercholestérolémie familiale. Afin de mieux établir ce type
d’HF, le score de risque polygénique (4.2.2.) permet de rechercher ces différentes SNP chez un
individu. (73)

Le risque cardiovasculaire dépendra du niveau de I’hypercholestérolémie et de la présence

d’autres facteurs de risques, et le traitement sera a adapté en fonction de ces données. (74)

4 DIAGNOSTIC GENETIQUE

Le diagnostic génétique de I’hypercholestérolémie familiale est essentiel pour améliorer la
prise en charge de ces patients. L’amélioration de I’accés a des tests génétiques peu couteux et

a haut débit se met peu a peu en place méme si ceux-ci restent encore peu utilisés.

4.1. Technique de diagnostic

4.1.1. Geénes associés a ’HF : LDLR, PCSK9. APOB

Les premiers dépistages génétiques réalisés pour le diagnostic de I’HF se sont concentrés sur
les trois génes principalement impliqués dans celle-ci : LDL-R, PCSK9 et APOB. En effet ce
sont les genes souvent associés a la forme homozygote. Le diagnostic va donc rechercher une

mutation dans les deux alleles du méme géne.

4.1.2. Séquencage de Sanger
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C’est la méthode de séquencage initialement utilisées pour rechercher les mutations dans les
genes de ’HF. En effet c’est la premiere méthode décrite permettant de séquencer I’ADN grace
a la synthése enzymatique du brin complémentaire avec de didesoxyribonucléotides (ddNTP)
radiomarqués. L’analyse s’effectue ensuite par électrophorese sur gel. Bien qu’efficace, cette
méthode est trés couteuse ce qui justifie qu’elle ne peut pas €tre appliquée sur 1’ensemble des

variants connus causant une augmentation du LDL-C. (75)

4.2. Perspectives dans le diagnostic génétique de ’HF

4.2.1. Séquencage nouvelle génération

Le séquengage nouvelle génération est une méthode qui permet de séquencer I’ADN et I’ARN
a bien plus haut débit qu’avec la méthode Sanger. Il s’agit d’une évolution majeure dans la
génétique et la biologie moléculaire. Cette nouvelle technologie permet de séquencer le génome
entier ou seulement une région d’intérét en un temps records et a un colit records. Cette méthode

consiste a paralléliser le séquengage des molécules d’ADN pour un meilleur rendement. (76)

4.2.2. Le score de risque polygénique

Ce score est basé sur le fait que I’HF monogénique ne représente pas la majorité des cas d’HF.
En effet de nombreux genes dit « mineurs » peuvent étre impliqués. Bien que la mutation d’un
seul géne mineur entraine généralement un faible effet sur le LDL-C, la combinaison de
plusieurs mutations sur ces geénes peut entrainer une augmentation significative du LDL- C
entrainant donc des effets cliniques. Ce score va étre défini en additionnant le nombre d’all¢les
mutés en pondérant le résultat par leur effet sur le taux de LDL-C. Plusieurs scores de risque
polygénique ont été proposé€s, analysant entre 6 et 2 millions de mutations. Cependant 1’analyse
de 2 millions de mutations n’est pas compatible avec I’utilisation courante. Il a donc été
déterminé un score analysant 165 mutations. Le résultat est donné en percentile et le premier
protocole établi par 1’étude propose le seuil du 75 percentile pour définir

I’hypercholestérolémie familiale polygénique. (77)

4.2.3. Impact médico-économique
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L’accélération des avancées est phénoménale. Pour I’illustrer il a fallu 13 ans et environ 2,7
milliards de dollars pour séquencer le premier génome humain complet, alors que le premier
séquencage nouvelle génération complet a duré 5 mois pour 1,5 million de dollars.
Actuellement la société Illumina bat des records et permet le séquencage pour 600 dollars. Cela

constitue une nouvelle opportunité de dépistage des maladies génétiques. (76)(78)(79).
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PARTIE III
IMMUNOTHERAPIE ANTI-PCSK9

1. MECANISME D’ACTION

1.1.Fonctionnement de ’immunothérapie

1.1.1. Anticorps monoclonal : Définition

Les anticorps monoclonaux sont spécifiques d’un €pitope donné (contrairement aux anticorps
polyclonaux qui seront spécifiques de plusieurs épitopes) et produit a partir d’un méme clone
de lymphocyte B. Ces caractéristiques leurs conferent une trés haute sélectivité.

Ils sont composés de deux chaines lourdes identiques et deux chaines légeres identique.

Les anticorps peuvent étre classés en cinq isotypes de chaine lourdes : immunoglobuline alpha
(IgA), delta (IgD), epsilon (IgE), gamma (IgG) et mu (IgM). Leur principale différence est le
poids moléculaire et la valence (80). Les immunoglobulines les plus présentes dans le corps
sont les IgG (85%)

Fragment de liaison a
I’antigéne
VL/VH : partie variable
des chaines
CL CHT 1égeres/lourdes
- CL/CH1 : partie constante

des chaines
1égéeres/lourdes

E

Vi JH F

= Fragment de liaison aux
- récepteurs Fc
CH2/3 : partie constante
CHI des chaines lourdes

Figure 11 : Structure d’'une immunoglobuline gamma
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1.1.2. Production des anticorps monoclonaux

Initialement, I’obtention d’anticorps se faisait généralement a partir d’hybridomes de souris ou
de rat. Ces hybridomes sont obtenus a partir de la fusion de lymphocytes B (producteur
d’antigene) et de cellules de myélome. Ces hybridomes sont mis en culture et se propage
indéfiniment en culture. Cela permet de produire des anticorps a partir d’un seul progéniteur
tout en conservant leurs propriétés de spécificité et d’affinité (81). Des améliorations ont ensuite
été apportés afin d’augmenter la demi-vie, en humanisant de plus en plus les anticorps, jusqu’a
arriver aux anticorps entierement humains, comme c’est le cas pour les anticorps anti-PSCK9

(alirocumab et evolocumab).

1.2.Mécanisme d’action des anticorps anti-PCSK9

L’évolocumab et I’alirocumab sont des immunoglobulines humaines G2 (IgG2). L’anticorps
va se lier sélectivement a la PCSK9 ce qui empéchera la liaison LDL-R et PCSK9, entrainant
alors une augmentation du nombre de LDL-R a la surface des hépatocytes. Le LDL-R se liera
davantage a son ligand naturel, le LDL favorisant ainsi son ¢élimination. La conséquence sera

la diminution du taux plasmatique de LDL.
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Figure 12 : Représentation schématique du mécanisme d’action des anticorps anti-PCSK9.

Les anticorps anti-PCSK9 se lient sélectivement a la proprotéine PCSK9 circulante. Cette
liaison empéchera I’interaction PCSK9 et LDL-R entrainant normalement la dégradation du
récepteur. Il en résulte une augmentation du nombre de LDL-R a la surface membranaire et
donc une augmentation de I’absorption hépatocytaire du LDL-C et ainsi une diminution du

LDL-C plasmatique.

1.3. Pharmacocinétique

La biodisponibilité par voie orale est limitée, les anticorps sont administrés par voie injectable
(Intraveineuse, intra-musculaire ou sous-cutanée).

L’absorption se fait principalement par captation lymphatique en raison du haut poids
moléculaire et donc de méme pour la distribution qui est limité aux milieux vasculaires et

interstitiels (Volume de distribution de 34 7 L).
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1.3.1. Evolocumab

Absorption L’évolocumab présente une cinétique non linéaire. La biodisponibilité
absolue est estimée a 72%. La suppression maximale de PCSK9 se produit 4 heures
environ apres I’injection.

Distribution Le volume de distribution est estimé a 3,3L, ce qui signifie une faible
distribution tissulaire.

Métabolisme : Le volume de distribution a 1’état d’équilibre est estimé a 3,3 + 0,5 L :
L’evolocumab a donc une distribution tissulaire faible.

Elimination : L’évolocumab a deux phases d’élimination : L’¢élimination se fait par
liaison saturable a PCSK9 a faible concentration et par protéolyse non saturables a des
concentrations plus €levées. La clairance systémique moyenne de 1’évolocumab (apres
une dose de 420mg/mois) est de 12+ 2mL/h.

Le temps de demi-vie de 1’evolocumab est de 11 a 17 jours: temps de demi-vie
d’¢limination long permettant 1’administration mensuelle. Aucune différence notable
n’a été décrite entre la demi-vie de ’evolocumab seul par rapport a son administration
associée aux statines.

Effet maximal :

La réduction maximale de LDL-C survient a 7 jours avec une administration bi-
mensuelle de 140mg.

La réduction maximale de LDL-C survient a 14 jours avec une administration mensuelle

de 420mg (82).

1.3.2. Alirocumab

Absorption : La concentration plasmatique maximal d’alirocumab apres une injection
sous-cutanée est situé entre 3 et 7 jours. La biodisponibilité absolue est de 85%. Le
volume de distribution de I’alirocumab est variable et se situe entre 2 et 5 L, cela indique
une distribution tissulaire faible.

Distribution : Le volume de distribution de I’alirocumab est de 0,04L/kg, soit un volume
de distribution trés bas ce qui indique qu’il reste essentiellement dans la circulation

sanguine et ne diffuse que tres peu a travers les tissus.
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¢ Elimination : La demi-vie de 1’alirocumab est de 17 a 20 jours en monothérapie et de
12 jours lorsqu’il est associé a une statine : le temps de demi-vie d’élimination est long

permettant I’administration mensuelle ou bi-mensuelle. (83)

1.3.3. Populations particuliéres

1.3.3.1. Poids corporel

Aucun ajustement de posologie est nécessaire, les études cliniques de phase II et I1I n’ont

montré aucun effet du poids corporel sur la réduction du LDL-C (82)

1.3.3.2.Insuffisance hépatique

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire pour un traitement par evolocumab ou par
alirocumab. L’exposition a 1I’évolocumab aprés une dose unique de 140mg est réduite de 40 a
50% chez les patients qui présentent une insuffisance hépatique 1égére a modérée. Les

mécanismes de cette diminution ne sont pas connus (82).

1.3.3.3.Insuffisance rénale

Une étude clinique évaluant I’exposition, la pharmacodynamie et I’innocuité de 1’évolocumab
n’a mis en évidence aucune différence significative sur la réduction du taux de LDL-C entre
les patients atteints d’une insuffisance rénale sévére ou terminale recevant une hémodialyse et
les patients avec une fonction rénale normale. Aucun ajustement posologique n’est donc
nécessaire.

Selon ’EMA aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez le patient en insuffisance
rénale traité par alirocumab. Cependant 1’absence de donnée doit imposer une surveillance

particuliere des patients dans ce cas. (84)

2. EFFICACITE THERAPEUTIQUE

Les anticorps anti-PCSK9 sont indiqués en association avec une statine (avec ou sans autre

traitement hypolipémiant) chez les adultes atteints d’hypercholestérolémie primaire ou d’une

60



dyslipidémie mixte qui ne parvient pas a atteindre les objectifs de LDL-C a la dose maximale

de statine tolérée.

2.1.Immunogénicité

Pour I’Evolocumab, seulement 0,1% des patients traités ont été testés positifs pour le
développement d’anticorps de liaison et aucun patient n’a été testé positif pour le
développement d’anticorps neutralisants. Cela montre une trés faible immunogénicité et donc

une meilleure efficacité du traitement.

2.2. Mesure de I’effet hypolipémiant

2.2.1. Eftfet sur le LDL-Cholestérol

2.2.1.1. Evolocumab

L’essai FOURIER a permis d’évaluer 1’efficacité du traitement par évolocumab (associé¢ aux
statines associ¢ ou non a un autre traitement hypolipémiant) dans une étude randomisée en
double aveugle. Les conclusions de cette étude mettent en évidence une réduction significative.
A 48 semaines de traitements, le pourcentage moyen de réduction du LDL-cholestérol était de
59% (pour une réduction absolue moyenne de 0,56 g/L) en comparaison au placebo. Sur le
graphique obtenu, on observe aussi une efficacité thérapeutique trés rapide puisque des le
premier mois de traitement le LDL-C a chuté de 57% en moyenne. La comparaison au placebo

montre une évidente efficacité de I’évolocumab.
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Tableau 8: Niveau de cholestérol des lipoprotéines de basses densités en fonction du temps

chez des patients traités par Evolocumab vs placebo (85)

2.2.1.2.Alirocumab

L’essai ODYSSEY LONG TERM est une étude multinationale d’efficacité et sécurité sur le
traitement par alirocumab (150mg en injection sous-cutanée toute les deux semaines). L’étude
regroupe des patients attient d’HF hétérozygote ou présentant une maladie coronarienne établie.
Les résultats sur la diminution du LDL-C sont semblables a celles de I’Evolocumab avec une

diminution rapide, dés le premier mois de plus de 60% du LDL-C. A 24 semaines, le LDL-C
est encore réduit de 61%.
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T, ableau 9: Taux de LDL-cholestérol calculé au fil du temps (86)
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I1 a été montré qu’une réduction plus importante du LDL-C chez les patients atteints d’HF
avec une mutation gain de fonction sur PCSK9 (73,1%) que chez les patients HF avec une
mutation perte de fonction de I’ApoB100 (55,3%). Cela suggére I’importance de
I’identification génotypique du patient atteint d’HF pour une meilleure prise en charge.
Cependant la réduction du LDL-C reste importante et significative pour chaque type de

mutation. (87)

2.2.2. Effet sur les autres lipides
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Tableau 10 : Impact du traitement par évolocumab sur les lipides sanguins versus placebo

Dans I’é¢tude ODYSSEY le traitement par alirocumab a montré une réduction de 26% du taux
lipoprotéine(a) par rapport au placebo, une réduction de 37,5% du taux de cholestérol total et
17% pour les triglycérides. Aussi, il a été notifié une légere augmentation du taux de HDL

cholestérol (4,6%) et d’apolipoprotéine Al (2,9%). (86)

2.3. Impact sur le risque cardiovasculaire
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L’evolocumab réduit significativement le risque d’infarctus du myocarde et d’accident
vasculaire cérébral. En effet ce risque est diminué de 12% la premicre année de traitement et
de 19% les années suivantes (85). Ce traitement a montré une diminution significative de 15%
du taux d’hospitalisation pour angor instable et du taux de décés d’origine cardiovasculaire en
comparaison au traitement placebo. Une étude a suivi des patients traités par evolocumab sur
le long terme (periode médiane de 5 ans). Globalement le traitement par evolocumab réduit de
15 4 20% le risque d’événement cardiovasculaire grave et réduit de 23% la mortalité

cardiovasculaire. (88)

L’alirocumab a montré une réduction significative du nombre d’événements cardiovasculaires
graves (déces par maladie cardiovasculaire, IDM, AVC, angine de poitrine instable
nécessitant une hospitalisation) par rapport au placebo. En effet aprés 24 semaines
d’observation le taux d’événement cardiovasculaire graves est de 1,7% pour le groupe traité
par alirocumab contre 3,3% pour le groupe traité par placebo. Cependant 1’étude précise dans
ses limites que le nombre d’éveénement cardiovasculaire ft faible, et donc 1’exactitude de ses

données est incertaine. (89)

2.4. Effets indésirables

2.4.1. Liés aux deux anticorps

Les effets indésirables recensés les plus fréquents sont :
- Infectieux : Grippe, rhinopharyngite, infection des voies respiratoires supérieures
- Immunitaires : Eruption cutanée
- Qastros intestinaux : Nausées
- Musculo-squelettiques : arthralgie, dorsalgie

- Locaux : Réaction au site d’injection érythémateuse
Cependant un cas de réaction médiée par des IgE (allergique) lié a I’injection a été établie. Un
urticaire généralisé qui a nécessité la prise d’antihistaminiques per os. Cette réaction s’est
produite chez le méme patient avec les deux anticorps administrés. (90)

Cependant les effets indésirables liés a ces anticorps restent néanmoins peu nombreux.

2.4.2. Evolocumab
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Aucune différence significative n’a ¢été observé lors de ’étude évaluant I’efficacité de
I’Evolocumab sur la survenue d’effets indésirables. Il est noté I’apparition de quelques réactions

au site d’injection, qui concerne de rares patients (2,1%).

2.4.3. Alirocumab

Chez les patients traités par alirocumab, il a ét¢ montré une augmentation significative du
pourcentage de réactions au site d’injection, de myalgie, d’événements neurocognitifs

(amnésie, perte de mémoire, confusion). (86)

2.5. Comparaison aux autres traitements hypolipémiants

L’¢étude LAPLACE-2 a permis de mettre en évidence une réduction significativement plus
important du LDL-C chez les patients traités par une statine a laquelle on ajoute une
administration mensuelle ou bi-mensuelle d’évolocumab par rapport a 1’ajout d’ézetimibe. En
effet la diminution du LDL-C observée pour le groupe €volocumab étaient de 66% contre
seulement 24% pour le groupe traité par ézétimibe.

L’objectif de concentration en LDL-C recommandé (0,7 g/L) est atteints chez plus de patient

lorsqu’ils sont traités par évolocumab que par ézetimibe. (91)

2.6.Associations médicamenteuses : effets synergiques

Une étude a travaillé sur I’effet de 1’association de I’evolocumab et d’une statine par rapport a
une statine seule sur la progression de la maladie coronarienne. Les résultats de I’étude montrent
une réduction significative du taux de LDL-C qui est de 93 mg/dL pour le groupe traité
uniquement par statine et 36,6mg/dL pour le groupe associant la statine a I’evolocumab.

De plus une diminution significativement plus importante des triglycérides, d’apolipoprotéine
B et de lipoprotéine(a) pour le groupe en bithérapie par rapport au placebo.

L’effet sur le HDL-C a aussi été mesuré et montre une augmentation significative du taux de
HDL-C chez le groupe en bithérapie (3,3mg/dL) par rapport au groupe placebo (0,8mg/dL).
91).

En raisonnant en termes d’objectif de LDL-C, une autre étude comparant un groupe traité

uniquement par statine et un groupe traité par statine et evolocumab a calculer le pourcentage
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de patient atteignant leur objectif. 93,9% des patients en bithérapie ont atteint un LDL-C < 70
mg/dL contre 29,2% pour le groupe placebo. (92)

2.7. Personnalisation du traitement en fonction du profil du patient

2.7.1. Choix de la dose

2.7.1.1.Evolocumab (REPATHA®)

L’évolocumab est le seul des anticorps possédant une indication dans 1’hypercholestérolémie
familiale homozygote. Il est aussi indiqué, comme 1’alirocumab, pour 1’hypercholestérolémie
familiale hétérozygote.

Pour I’évolocumab, une étude évaluant I’efficacité de 1’évolocumab sur les différents lipides
sanguins en fonction de la dose administrée a mis en évidence ’absence de différence
significative entre la posologie bi-mensuelle de 140mg et la posologie mensuelle de 420 mg.

(82). L’Evolocumab est administrable chez 1’adulte et I’enfant a partir de 10 ans.

E wiflzaaiirmmle 140 o Je Ermbacammmaty 400 may Ol
| 20| Ne=3T)

gd T F T B | e |
L 1 |
t Ilg 1l 17 1T |

pi—t
e

deyis Bl gt e
Bl
|

i
It
.

|
-—

Fioure 13 : Pourcentage de variation par rapport a la valeur initiale pour les paramétres

lipidiques : effet moyenné dans le temps, moyvenne des semaines 10 a 12. Triglycérides,

ApoAl, ApoB, HDL-C, LDL-C une fois toutes les deux semaines (82).
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2.7.1.2. Alirocumab (PRALUENT®)

L’Alirocumab est indiqué pour la prise en charge des hypercholestérolémie primaire
hétérozygote familiale ou non. Cependant il n’y a pas d’indication dans I’hypercholestérolémie
familiale homozygote.
Chez I’adulte la dose initiale est de 75mg en administration bi-mensuelle. Si 1’objectif du
traitement est une diminution > 60% du taux de LDL-C, la dose initiale de 150mg en
administration bi-mensuelle ou 300mg en administration mensuelle doit étre utilisée.
Tout ajustement de posologie doit intervenir 8 semaines apres 1’instauration ou le changement
de posologie.
Selon la HAS en population pédiatrique, des données sont disponibles chez I’enfant a partir de
8 ans :
- <50kg: 150 mg en administration mensuelle ou 75mg en administration bi-mensuelle
- >50kg : 300mg en administration mensuelle ou 150mg en administration bi-mensuelle

(93)

2.7.2. Oubli de dose

Selon les recommandations francgaises, 1’oubli de dose doit étre rattrapé des que 1’on se rend
compte de celui-ci. Cependant, les recommandations Canadienne concernant le REPATHA®
ainsi que la Food And Drug administration concernant le PRALUENT® se positionnent plus

précisément sur le sujet :

Administration bi-mensuelle :
- Oubli <7 jours : injecter directement la dose oubliée sans décaler la date de la
prochaine administration
- Oubli > 7 jours : Ne pas administrer la dose oubliée et se tenir a la date initiale de la

prochaine injection

Administration mensuelle :
- Oubli <7 jours : injecter directement la dose oubliée sans décaler la date de la
prochaine administration
- Oubli > 7 jours : injecter directement la dose oubliée et décaler le calendrier initial de

la prochaine injection (4 semaines apres I’injection de la dose oubliée. (94)(95)
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3. UTILISATION DU DISPOSITIF

3.1.Mode d’emploi

3.1.1. Evolocumab : REPATHA ®
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Figure 14 : Représentation schematique du REPATHA® en stylo pre-rempli
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Figure 15 : Représentation schématique du REPATHA® en seringue pré-remplie

Le mode d’emploi complet est disponible pour chaque patient a I’interieur de la boite

contenant le traitement. La voie d’administration est sous-cutanée :



1. Sortir le stylo/seringue 30 minutes avant ’injection

2. Préparer la zone de I’injection (attention le site d’injection doit changer a chaque
injection) : la cuisse, le haut du bras ou le ventre (& au moins 5 cm du nombril). Passer
une lingette alcoolisée sur la zone d’injection pour laisser sécher la peau.

3. Stylo prérempli : retirer le capuchon orange
Seringue : retirer le capuchon gris et si besoin éliminer la bulle d’air.

4. Faire un pli ou étirer la peau avec ses doigts sur la zone d’injection pour obtenir une
surface ferme.

5. Appuyer fermement avec le stylo ou la seringue placé a 90° et appuyer sur le bouton
gris jusqu’a entendre le « clic », maintenir alors le stylo sur la peau pendant environ 15
secondes jusqu’a ce que la fenétre du stylo devienne jaune, I’injection est alors
terminée.

6. L’¢limination du stylo ainsi que du capuchon se fait dans un collecteur DASRI
distribué et récupéré en pharmacie.

7. Vous pouvez alors maintenir une compresse stérile ou mettre un pansement en cas de

petit saignement.

3.1.2. Alirocumab : PRALUENT®

Les modalités d’administration sont les mémes que pour le REPATHA®. Seules les couleurs

changent, en effet le capuchon sera bleu pour le stylo et le piston vert pour la seringue.
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Figure 16: Représentation schematique du PRALUENT® en seringue pré-remplie (cauche) et

en stylo pré-rempli (droite).

3.2. Précautions et Sécurité d’emploi

3.2.1. Prescription

La prescription est réservée a certains spécialistes : Médecine vasculaire, cardiologue,
diabétologue, endocrinologue, médecine interne, neurologie.

I1 s’agit d’'un médicament d’exception : Le prescripteur doit faire une demande d’accord
préalable auprés de 1’assurance maladie, en précisant I’indication exacte. Si I’accord est
donné, la prescription issue du téléservice remplace le formulaire a 4 volets de médicament
d’exception. L’assurance maladie peut aussi donner un avis différé, le dossier est alors mis en
attente d’examen du médecin conseil avant de statuer sur la prise en charge.

Si I’assurance maladie donne un avis défavorable a la prise en charge du traitement pour un
patient donné, le médecin peut choisir de maintenir sa prescription, mais devra apposer la
mention « non remboursable » sur I’ordonnance. Sinon il devra se tourner vers une autre
alternative thérapeutique.

Le renouvellement de prescription peut €tre établi par tout prescripteur sous présentation

simultanée de 1’ordonnance initiale du spécialiste datant de moins d’un an.
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3.2.2. Prise en charge par 1’assurance maladie

En France la prescription donnant droit a une prise en charge de I’assurance maladie est

limitée a des cas trés précis :

L’hypercholestérolémie familiale homozygote chez I’adulte et I’enfant de plus de
10ans, en association avec au moins un autre traitement hypolipémiant.
L’hypercholestérolémie familiale hétérozygote chez 1’adulte a trés haut risque
cardiovasculaire dont les objectifs de LDL-C (<0,55 g/L) ne sont pas atteints et
nécessite une LDL-Aphérese : en association a un autre traitement hypolipémiant ou
en monothérapie en cas de contre-indication ou intolérance avérée aux statines et a
I’ézetimibe

L’hypercholestérolémie familiale hétérozygote chez I’enfant a partir de 10 ans dont le
taux plasmatique de LDL-C est insuffisamment controlé (>1,3 g/L) aux doses
maximales d’hypolipémiant : en association a un autre traitement hypolipémiant ou en
monothérapie en cas de contre-indication ou intolérance avérée aux statines et a
I’ézetimibe

En prévention secondaire d’un maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie
(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, arthériopathie oblitérante des
membres inférieurs chez un patient donc le taux plasmatique de LDL-C est
insuffisamment contr6lé (> 0,7g/L) avec un traitement hypolipémiant optimisé : en
association a un autre traitement hypolipémiant ou en monothérapie en cas de contre-

indication ou intolérance avérée aux statines et a I’ézetimibe

La durée maximale de prescription est de 1 an.

Le renouvellement de prescription peut étre effectué par tout prescripteur sur présentation

simultanée de ’accord de prise en charge ainsi que de I’ordonnance établi par le spécialiste.

3.2.3. Délivrance a I’officine

Annexe 4 : Aide a la délivrance officinale des anticorps anti-PCSK9

Le support de prescription présenté, pour que le médicament soir remboursable, doit étre :
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- La prescription issue du téléservice avec I’accord de prise en charge de I’assurance
maladie
- Le volet 3 du formulaire papier de la demande d’accord préalable (annexe) joint a

I’accord de prise en charge de 1’assurance maladie. (96)

Seuls ces supports sont valables, une ordonnance de médicament d’exception classique ne
peut donner droit a un remboursement par I’assurance maladie.
De plus, pour la délivrance de PRALUENT®), le pharmacien doit assurer un controle renforcé
de I’authenticité de I’ordonnance. En effet depuis 2022 et dans 1’objectif de lutte contre la
fraude, ’assurance maladie demande au pharmacien de contrdler particulicrement les
ordonnances de médicament onéreux (> 300 € TTC) en apposant sur celle-ci la mention :
-« Délivrance sécurisée » si la prescription est authentique
-« Délivrance temporaire » si le pharmacien estime qu’il a besoin de renseignement
supplémentaire pour authentifier I’ordonnance -, auquel cas il délivrera le plus petit
conditionnement possible en attendant les vérifications (par appel du pharmacien
conseil par exemple)

-« Refus de délivrance » en cas d’ordonnance frauduleuse. (97)

Ce n’est pas le cas pour le REPATHA® qui est au prix de 216,10 €.

3.2.4. Modalités de conservation

Les traitements REPATHA® et PRALUENT® se conserve au réfrigérateur entre 2 et 8
degrés dans la limite des dates limites d’utilisation mentionnées sur I’emballage.
Une fois sorti du réfrigérateur le traitement peut étre conservé a température ambiante (25

degrés) pendant 1 mois.

4. COUT DES TRAITEMENTS

La limite posée a I’utilisation de ces traitements est principalement économique. En effet si
I’on examine le colt du traitement pour un mois

Le REPATHA® est au prix de 216,10 € pour un mois de traitement.

Le PRALUENT® est au prix de 431,39 € pour un mois de traitement

Prix des statines pour un mois de traitement :

- Fluvastatine : de 6,73€ a 12,40€ selon les dosages
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- Atorvastatine, Pravastatine, Simvastatine : de 8,90€ a 14,73€ selon les dosages

- Rosuvastatine : de 16,55€ a 31,96€ selon les dosages

Prix des autres hypolipémiants et association pour un mois de traitement :
- Ezétimibe : 41,56€
- Ezétimibe et simvastatine : de 48,99€ a 51,48€

Selon le rapport de 2010 de ’'HAS (98) il y a plus de 18 millions de prescriptions de statines
annuellement. Cela représente un énorme budget annuel mais la balance cott/efficacité est en
faveur de ces traitements, car elles permettent de réduire considérablement le nombre
d’événements cardiovasculaire graves entrainant aussi des colits importants. Pour exemple, le
colt moyen de la prise en charge d’un syndrome coronarien aigu est de 10 096€ pour un
patient.

Les études économiques de I'utilisation des inhibiteurs de PCSKO sur le long terme n’ont pas
encore ¢té réalisée. En effet, ces traitements étant sur le marché depuis moins de 10ans, les

¢tudes a long termes sur les couts évités ne sont pas encore réalisées.
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CONCLUSION

L’exploration du role de PCSK9 dans le métabolisme lipidique a ouvert les portes d’une
nouvelle stratégie thérapeutique : les anticorps anti-PCSK9. Véritable arme montrant des
résultats exceptionnels sur le bilan lipidique des patients, leur utilisation s’inscrit dans la prise
en charge de I’hypercholestérolémie familiale. Les résultats obtenus par I’utilisation de ses
anticorps ont ouvert la voie a ’utilisation de ces traitements dans d’autres indications comme

la prévention secondaire des accidents vasculaires selon certaines conditions.

L’enjeu futur dans la prise en charge de I’HF se joue principalement sur le dépistage. De
nouveaux outils comme le score de risque polygénique pourrait avoir un intérét dans la
stratégie de dépistage pour permettre I’identification des caractéristiques génétiques de I’HF
lorsqu’elle ne correspond pas aux cas standards (mutations monogénique de LDL-R, PCSK9
ou ApoB). L’absence de consensus a 1’échelle nationale et internationale concernant le
dépistage de cette pathologie montre la complexité de son identification. Ce défaut

d’information constitue une vraie perte de chance pour les patients atteints.

Cette thése a souligné les questions médico-économiques de cette pathologie, question
essentielle qui doit étre discuté aussi bien en matiére de dépistage que de traitement, pour
assurer au patient la meilleure prise en charge possible tout en évitant les surcofits liés a des

évenements évitables (accident cardiovasculaires graves).

L’utilisation des anticorps anti-PCSK9 représente une avancée prometteuse dans la lutte
contre I’hypercholestérolémie familiale. L’administration mensuelle ou bi-mensuelle permet
une observance optimale et donc améliore considérablement la qualité de vie des patients. Il
est impératif de continuer d’explorer cette voie en étudiant I’impact a long terme de ces

traitements.
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ANNEXE 1: CALCUL DUTCH LIPID NETWWORK

Dutch Lipid Clinic Network (18)
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ANNEXE 2 : CALCUL DU TAUX DE LDL-C AVANT TRAITEMENT

*Calcul du taux de LDL-C
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ANNEXE 3 : VOLET 3 DE LA DEMANDE D’ACCORD PREALABLE POUR LA
PRISE EN CHARGE DU TRAITEMENT PAR EVOLOCUMAB
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ANNEXE 4 : AIDE A LA DELIVRANCE OFFICINALE DES ANTICORPS ANTI-
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