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Cas clinique N°1: Mr ST
q 1ère cs à 25 ans en 2016 pour hypercholestérolémie

q Arbitre de football semi-professionnel  

q Diagnostic à 16 ans sur BS pour tt acné
CT= 4 g/l (LDL-C à 3 g/L) 
Tt à 16 ans par pravastatine 10 mg puis 40 mg: LDL-C à 1,76 g/l 

q Hyperchol chez le père et la GMP et PAC chez son père à 50 
ans



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

qHistoire familiale lipidique (AD, 3 générations)

q Accident vasculaire précoce 

q ATCD familiaux maladies CV

q ATCD familiaux de HF 

q Dépôts extravasculaires (xanthomes tendineux) +++

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote: 
J’évoque le diagnostic
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Xanthomes 
tendineux Arc 

cornéen

Xanthelasma

si < 45 ans

Copenhagen City Heart Study, Christofferson, BMJ 2011

Associé à un RCV élevé indpt du cholestérol

Dépôts extravasculaires visibles
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Mutations autosomiques dominantes
2 formes: hétérozygote et homozygote

HF= une maladie génétique 
monogénique

Récepteur au LDL

ApoB

PCSK9

v Mutation du LDL-R (95 %)

v Mutation de apoB-100 (4-5 %)

v Mutation gain fonction de PCSK9 (1 %)

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





(> 1,9 g/l)

(> 1,6 g/l)

Recommandations NSFA. Presse médicale 2013.

J’affine le diagnostic DUTCH SCORE

https://www.fhscore.eu/#/landing



vRare: 1/300 000

vDiagnostic: CT entre 5 et 15 g/l, dépôts 
extravasculaires +++ (xanthomes plans cutanés, 
xanthomes tubéreux)

vTraitement: aphérèses (associé à des statines à 
forte dose), antiPCSK9, lomitapide, antiANGPTL3 

vSténose supra valvulaire aortique +++ risque 
majeur de mort subite

vDécès avant 20 ans en l’absence de traitement

Hypercholestérolémie familiale homozygote 



qPermet de confirmer le diagnostic et de faire le 
dépistage en cascade

qLe plus tôt possible si suspicion d’HoHF
qDès 6-8 ans si suspicion d’HeHF

Hypercholestérolémie familiale: 
La génétique: diagnostic formel



Cholesterol burden

§ Risque CV X 13

§ Sans tt: 1er évènement 
entre 40 et 50 ans 

§ Récidives ++

Benn et al. J Clin Endocrinol Metab 2012
Do et al. Nature 2015; 518: February 5

37% des patients 
9 pour 100 patients/année
1,8 évènement/patient  

Béliard et al. Atherosclerosis 2018



Prise en charge

ØDépister tôt
ØTraiter tôt
ØStatines forte dose, ezetimibe

ØAnticorps anti-PCSK9, (siRNA anti-PCSK9) 
ØhoFH: Lomitapide (inhibiteur de la MTP), (Evkeeza (anti-ANGPTL3))
ØhoFH ou hetFH sévère: LDL-aphérèses



Cas clinique N°1: Mr ST
Mutation promoteur gène LDLR

Lp(a)< 0,09 g/L

q Suivi cardiologique annuel (échographie et tests d’effort)

q Tt:
Switch pour une statine de forte puissance (atorvastatine 40 mg)
Cible de LDL-C < 0,7 g/l

Myalgies lors des phases de récupération à la posologie de 40mg/j 
Ajout ezetimibe : LDL-C à 0,77 g/L 

Synthèse, Pr Sophie Béliard



Crédit photo, Pr Sophie Béliard



L’hypercholestérolémie familiale génétique en 5 
points

1. Maladie génétique
2. Très fréquente (1/300) 
3. Méconnue 
4. Maladies cardiovasculaires précoces
5. Dépister tôt, traiter tôt, éviter les évènements CV chez 

les jeunes



Les anticorps anti-PCSK9= puissants 
hypocholestérolémiants

Comment ça marche ?



LDL Receptor Function and Life Cycle

For illustration purposes only

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub


Role of PCSK9 in the Regulation of LDL Receptor Expression

For illustration purposes only

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub


Impact of an Anti-PCSK9 mAb on LDL Receptor Expression

For illustration purposes only

PCSK9 Mab

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub


Les anticorps anti-PCSK9= puissants 
hypocholestérolémiants

Quel effet hypocholestérolémiant?



Evolocumab= Repatha® Alirocumab= Praluent®

RCP Praluent®     RCP Répatha® 



Effects on LDL-C of adding alirocumab Q2W to atorvastatin

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

Placebo (n=31) Alirocumab 50 mg Q2W (n=30)
Alirocumab 100 mg Q2W (n=31) Alirocumab 150 mg Q2W (n=29)
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Patients with LDL-C 100 mg/dl (2.59 mmol/l) on stable-dose atorvastatin 10 mg, 20 mg, or 40 mg for at least 6 weeks.                   

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

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

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

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

Δ – 41.8%

Δ – 60.2%

Δ – 66.1%

vs. placebo



Effet sur le LDL-C des traitements hypocholestérolémiant ?

- Statines forte puissance: rosuvastatine et atorvastatine 

- Ezetimibe

- Anticorps anti-PCSK9 

LDL-C: 20%

LDL-C: 50-55%

LDL-C: 60-65%

2019 ESC/EAS Guidelines for the 
management of 
dyslipidaemias. EHJ 2019
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Les anticorps anti-PCSK9= puissants 
hypocholestérolémiants

Quel effet sur la prévention cardiovasculaire ?



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

E: 1344 patients (9,8%)/PLB: 1563 (11,3%)

Diminution de 15%, p<0,001

Critères secondaires de jugement: DC CV, IDM, AVC

Diminution de 20%, p<0,001

Etude Fourier, Sabatine NEJM, 2017

Etudes de morbi-mortalité 
positive

Evolocumab: Fourier study
NEJM 2017

Critères d’inclusion: 
Patients en prévention secondaire 
(IDM, AVC, AOMI), qui maintiennent 
un LDL-C>0,7 g/L sous statine

27 564 patients en prévention secondaire



NEJM 2018 

18 924 patients post-SCA <= 1 an, qui maintiennent un LDL-
C>0,7 g/L sous statine à dose maximale tolérée

Critère primaire de jugement: IDM, AVC, DC CV et angine 
instable nécessitant une revascularisation

Diminution des évènements CV du critère primaire de 
jugement chez les patients, traités pendant 2,8 ans avec 
l’alirocumab: - 15% (p<0,001)

Baisse de la mortalité toutes causes chez les patients traités 
par alirocumab de 15 % (p*=0,026) (* Valeur de p nominale)

Etudes de morbi-mortalité 
positive

Critères d’inclusion: 
Patients en post-SCA <= 1 an, qui 
maintiennent un LDL-C>0,7 g/L sous 
statine



Les anticorps anti-PCSK9= puissants 
hypocholestérolémiants

Contre-indications ?

Tolérance ?



Les anticorps anti-PCSK9= puissants 
hypocholestérolémiants

Les indications des anticorps anti-PCSK9 en 
2023 ?



Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023 

Les formes génétiques 
d’hypercholestérolémie familiale

(het/ho)

La prévention secondaire

SOUS CONDITIONS !!



Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023:
Les formes génétiques d’hypercholestérolémie familiale

Pour les 2 molécules (evolocumab et alirocumab) : 

Patient adultes avec hypercholestérolémie familiale hétérozygote et en 
indication de LDL-aphérèse:
ie avec un taux de LDL-C  ≥ 3g/L en prévention primaire ou ≥ 2g/L en 
prévention secondaire sous traitement hypolipémiant oral maximal toléré

Depuis 2022-2023, l’evolocumab et l’alirocumab peuvent 
être prescris chez ces patients présentant une intolérance 
aux statines et/ou à l’ezetimibe (et donc en monothérapie) 



Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023:
Les formes génétiques d’hypercholestérolémie familiale

Pour l’evolocumab :
- Chez l’adolescent hypercholestérolémie familiale hétérozygote à partir de 

10 ans et qui garde un taux de LDL-C non contrôlé (> 1.30 g/L) en 
association à un traitement hypolipémiant optimisé ou en monothérapie en 
cas de contre-indication ou d'intolérance avérée à la fois aux statines et à 
l'ézétimibe

- Chez les patients avec hypercholestérolémie homozygote à partir de 10 ans 
en association à un traitement hypolipémiant optimisé ou en monothérapie en 
cas de contre-indication ou d'intolérance avérée à la fois aux statines et à 
l'ézétimibe



Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023:
La prévention secondaire

Pour l’evolocumab (Repatha®):
Chez l’adulte en prévention secondaire d’un infarctus du myocarde, d’un AVC 
ischémique ou d’une AOMI symptomatique (sans délai précisé entre 
l’évènement CV et le début de traitement) avec un LDL-C ≥0.7 g/L en 
association à un traitement hypolipémiant optimisé ou en monothérapie en 
cas de contre-indication ou d'intolérance avérée à la fois aux statines et à 
l'ézétimibe.



Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023:
La prévention secondaire

Pour l’alirocumab (Praluent®) :

Chez l’adulte ayant présenté un syndrome coronaire aigu dans l’année 
précédant l’instauration du traitement avec un LDL-C ≥0.7 g/L en association à 
un traitement hypolipémiant optimisé ou en monothérapie en cas de contre-
indication ou d'intolérance avérée à la fois aux statines et à l'ézétimibe.



Evolocumab (Repatha®)

Prévention 2aire (MI, AVC, AOMI)
hoFH >10 ans
heFH en indication de LA ou 
adolescent entre 10 et 17 ans

LDL-C >= 0,7 g/L sous traitement 
optimisé ou en monothérapie en 
cas de contre-indication ou 
d'intolérance avérée à la fois aux 
statines et à l'ézétimibe

Alirocumab (Praluent®)

Post SCA <1 an

heFH en indication de LA

LDL-C >= 0,7 g/L sous traitement 
optimisé ou en monothérapie en 
cas de contre-indication ou 
d'intolérance avérée à la fois aux 
statines et à l'ézétimibe



Les anticorps anti-PCSK9= puissants 
hypocholestérolémiants

Qui peut prescrire un anticorps anti-PCSK9 en 
2023 ?



Primoprescription: 
Médecin spécialiste: endocrinologue, 
cardiologue, médecin vasculaire, 
neurologue, interniste 

Renouvellement: tout médecin 



Les anticorps anti-PCSK9= puissants 
hypocholestérolémiants

Comment je prescris un anticorps anti- PCSK9 
en 2023 ?



Evolocumab= Repatha®
1 seul dosage: 140 mg 

Alirocumab= Praluent®
3 dosages 
75 et 150 mg bimensuel
300 mg mensuel 

Voie sous cutanée tous les 14 jours ou tous les 28 jours ou 
mensuelle pour le 300 mg d’alirocumab
(exception de 420 mg mensuel ou bimensuel chez les hoFH) 

RCP Praluent®     RCP Répatha® 



DAP CERFA dédié ou en ligne 
sur AMELI PRO

Primo-prescription : 
endocrinologues, 
cardiologues, internistes, 
médecins vasculaires, 
neurologues

Renouvèlement possible par 
le MT



Que faire si le taux de LDL-C est trop bas 
sous anticorps anti-PCSK9 ? 

En pratique, 
- diminuer les doses d’hypolipémiants oraux si le LDL-C 
passe sous le seuil des 0.2 g/l 
- sans les arrêter, tout du moins pour les statines, car la 
grande majorité des études avec les anticorps anti-PCSK9 
ont été faites sous statines et il existe une synergie entre 
les statines et les anticorps anti-PCSK9  



ARNi anti-PCSK9

Inclisiran (LEQVIO®) (laboratoire NOVARTIS) : 

Approuvé par l’EMA en 2021
Une injection SC tous les 6 mois 
Baisse de 50% du LDL-C
Programme ORION, CVOT: ORION-4 



Merci pour votre écoute 


