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Résumé : 

L'Hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HFH) est une maladie génétique autosomique 

dominante caractérisée par un taux élevé de LDL-c circulant et expose à un risque accru à des 

accidents cardiovasculaires précoces, en particulier l’infarctus du myocarde, les accidents 

vasculaires cérébraux et les artériopathies périphériques. Plusieurs mutations causales ont été 

identifiées au niveau des gènes codant pour LDL-récepteur, apolipoprotéine B (Apo B), pro 

protéine convertase subtilisin/kexin type 9(PSCK9) et apolipoprotéine E (Apo E). Le score de 

Dutch est un outil communément utilisé par les médecins pour évaluer la probabilité du 

diagnostic d’HFH. Selon les recommandations de la société européenne de cardiologie, les 

sujets avec HFH sont systématiquement classifiés à haut risque pour maladie cardiovasculaire 

avec un objectif LDL-c ≤ 0.7g/dl avec une baisse initiale ≥ à 50% du niveau basal de LDL-c. 

En pratique, la proportion des individus avec HFH contrôlés qui atteint l’objectif thérapeutique 

est relativement faible. Les essais cliniques ont introduit les inhibiteurs de la PCSK9 (PCSK9i) 

comme une nouvelle classe thérapeutique prometteuse. La valeur pronostique de l’analyse 

génétique par la détection d’une mutation causale génétique et son rôle dans la prédiction du 

développement prématuré des accidents cardiovasculaires est un sujet d’actualité en 

discussion. L’objectif de cette étude est d’observer tout d’abord en pratique réelle la variation 

de niveau basal de LDL-c ainsi que la proportion des répondeurs au PCSK9i dans une 

population avec HFH et d’évaluer en second temps si les porteurs d’une mutation génétique 

causale sont à plus haut risque de développer un événement cardiovasculaire.  

Cette thèse a démontré une différence significative de la moyenne de variation de niveau de 

LDL-c entre le groupe des patients traités par PCSK9i et statine versus le groupe des patients 

traités uniquement par PCK9i (175±72 vs 125±60mg/dl, p=0.002). De même, le taux des 

répondeurs définis par une réduction ≥ 50% de niveau basal de LDL-c a été significativement 
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plus élevé chez les patients sous PSCK9i et statine (78.6% vs. 38.6%, p=0.001).  D’autre part, 

le résultat a été comparable entre le groupe de monothérapie avec PCSK9i et le groupe recevant 

PCSK9i avec ézetimibe au niveau de la moyenne de variation de LDL-c (125±60 vs 

103±89mg/dl, p=0.86) et le taux des répondeurs (38.6% vs 58.3%, p=0.24). L’incidence des 

évènements cardiovasculaires a été plus élevée chez les patients avec HFH et porteurs d’une 

mutation génétique causale (27% vs 17.4%, p=0.048). Cependant, la courbe de Kaplan Meier 

montre une survie globale sans évènements cardiovasculaires comparable entre les deux 

groupes des patients avec et sans mutation causale (p=0.523). Les analyses multivariées 

ajustées montrent une association positive entre la survenue d’un évènement cardiovasculaire 

et le niveau de LDL-c indépendamment de la présence d’une mutation génétique causale 

(OR=2.47 ; 95% [1.3025-4.221], p=0.004). En revanche, l’association entre la présence d’une 

mutation génétique causale et le développement d’un évènement cardiovasculaire n’est valable 

qu’après avoir exclu l’effet de LDL-c.    

Pour conclure, uniquement l’association de PSCK9i avec statine résulte en une baisse 

importante du niveau de LDL-c et un taux élevé significatif des répondeurs dans une population 

avec HFH. Le niveau de LDL-c est le prédicteur principal de la survenue des évènements 

cardiovasculaires chez les patients traités pour HFH porteurs ou non porteurs d’une mutation 

génétique causale.   
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Abstract: 

Heterozygous familial hypercholesterolemia (HFH) is an autosomal dominant genetic disorder 

characterized by a chronic exposure to a high level of circulating LDL-c and increased risk of 

premature cardiovascular events like myocardial infarction, stroke and peripheral arteriopathy. 

Numerous causal mutations have been identified in the genes encoding the LDL receptor 

(LDLR), apolipoprotein B (Apo B), proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PSCK9) and 

apolipoprotein E (Apo E). Dutch score is commonly used by health care practitioners to 

evaluate the probability of HFH diagnosis. Based on the recommendations of the European 

society of cardiology, HFH- patients are classified at high risk for cardiovascular disease with 

a goal of LDL-c level below 70mg/dl and more than 50% reduction in baseline LDL-c level. 

In clinical practice, the proportion of controlled HFH-patients reaching the LDL-c target is 

relatively small. Recent randomized clinical trials have introduced the PCSK9 inhibitors as a 

novel promising therapeutic approach. In the setting of HFH, the prognostic value of a 

causative genetic mutation and its role to predict a premature onset of cardiovascular event is 

debatable.   This study aims to observe in a real life experience the variation in LDL-c level 

and the responder’s rate after initiation of PCSK9i therapy in HFH-population, then to evaluate 

if HFH-patients’ carriers of a causative mutation are at high risk to develop cardiovascular 

events.  

The present study showed a significant difference in the mean variation of LDL-c between the 

groups of HFH-patients treated with PCSK9 inhibitors and statins versus PSCK9 inhibitors 

alone (175±72 vs 125±60mg/dl, p=0.002). Also, the proportion of responders defined by more 

than 50% reduction in baseline LDL-c level was significantly higher in HFH-patients receiving 

PSCK9 inhibitors and statins (78.6% vs 38.6%, p=0.001). Otherwise, no significant differences 

were observed between HFH-patients treated with PSCK9 inhibitors alone or with ezetimibe 
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concerning the mean variation in LDL-c level (125±60 vs 103±89 mg/dl, p=0.86) and 

responder’s rate (38.6% vs 58.3%, p=0.24). The incidence of cardiovascular events was higher 

in HFH-patients’ carriers of a causative mutation (27% vs 17.4%, p=0.048). However, the 

Kaplan Meier curve showed a comparable event free survival between HFH-patients’ carriers 

or not of a causative mutation (p=0.523). The adjusted multivariate analysis showed a positive 

association between the LDL-c level and the occurrence of a cardiovascular event 

independently of the presence of a causative mutation (OR=2.47, 95%CI [1.3025-4.221], 

p=0.004). In opposition, the association of cardiovascular event and causative mutation was 

only valid after excluding the effect of LDL-c.  

To conclude, in a context of HFH, the remarkable reduction in baseline LDL-c level and the 

great proportion of responders were only observed when PCSK9 inhibitors were associated 

with statins. The LDL-c level is the main independent predictor of the occurrence of 

cardiovascular events in HFH-patients’ carriers or not of a causative genetic mutation.     
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1. Introduction 

L’hypercholestérolémie familiale est une maladie génétique de transmission autosomique 

dominante sous deux formes : hétérozygote (la plus fréquente) et homozygote (la plus grave). 

L’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HFH) touche 1 sur 313 à 120 individus [1-3].  

Les sujets avec HFH sont exposés à un niveau élevé de LDL-c circulant plasmatique pour 

donner suite à un risque accru des évènements cardiovasculaires prématurés. Un infarctus de 

myocarde ou un accident vasculaire cérébral ou une artériopathie peuvent être la présentation 

initiale d’une HFH [4]. Le Dutch Lipid Clinic Network Score (DLCNS) est un outil diagnostic 

utilisé par les spécialistes pour évaluer la probabilité d’HFH. Il comporte les paramètres 

suivants : histoire familiale de maladie cardiovasculaire prématurée chez les parents de premier 

degré, histoire personnelle de maladie cardiovasculaire prématurée ou des signes cliniques 

d’hypercholestérolémie (xanthomes tendineux ou arc cornéen précoce avant 45 ans), le niveau 

circulant de LDL-c plasmatique avant traitement et l’analyse de génétique moléculaire [5]. Ce 

score classifie la probabilité d’hypercholestérolémie familiale en quatre catégories : peu 

probable (0-2 points), possible (3-5 points), probable (6-8 points) et définie (›8 points). Il 

permet aussi le dépistage des sujets asymptomatiques parmi les membres de famille des 

patients avec HFH permettant une initiation précoce d’un traitement médical et une 

stratification du pronostic [6-7]. Les mutations génétiques traditionnelles décrites dans l’HFH 

affectent les gènes codant pour les récepteurs de LDL (LDLR), l’apolipoprotéine B (Apo B) et 

la pro protéine convertase subtelisin/kexin type 9 (PCSK9) [8]. Récemment, la mutation au 

niveau du gène codant l’apolipoprotéine E (Apo E) est considérée comme une mutation causale 

ou facteur d’exacerbation du phénotype d’HFH [7,9-10].  La société Européenne de cardiologie 

considère les patients avec HFH à haut risque pour maladie cardiovasculaire avec objectif de 

LDL-c ≤70mg/dl et une réduction initiale ≥ 50% de taux basal de LDL-c [11]. Cet objectif 

constitue un grand défi pour les spécialistes en pratique clinique car une faible proportion des 
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patients avec HFH est contrôlée.  Les statines sont recommandées en première ligne 

thérapeutique et ont démontré la preuve de leur niveau d’efficacité.   Les arthralgies et la 

myalgie sont des effets secondaires associés à la prise des statines et provoquant à un certain 

point une interruption de la prise médicamenteuse. L’arrêt d’un traitement par statine est 

recommandé en cas d’une augmentation des CPK dépassant dix fois la limite supérieure de la 

normale, augmentation des enzymes hépatiques dépassant trois fois la limite supérieure de la 

normale et apparition des douleurs ou faiblesse musculaires.  Les inhibiteurs de la PCSK9 

représentent une nouvelle classe thérapeutique chez les patients qui ne tolèrent pas les statines 

et/ou avec un niveau LDL-c non contrôlé malgré un traitement médical optimal. Les essais 

cliniques ont montré une moyenne de réduction de taux de LDL-c de 60% avec les inhibiteurs 

de la PCSK9 [11-12]. Certaines études cliniques ont aussi évalué l’effet synergique des 

inhibiteurs de la PCSK9 avec la lipoprotéine aphérèse [13]. Avec l’augmentation de 

l’utilisation des inhibiteurs de la PSCK9, nombreuses constatations et préoccupations ont été 

soulevés tel que la variabilité interindividuelle, l’impact de la présence des mutations 

génétiques et les anomalies des récepteurs de LDL et l’importance d’un pré-traitement avec les 

statines. Une résistance aux inhibiteurs de la PCSK9 avec une diminution de leur efficacité a 

été rapportée chez les patients avec des anomalies des récepteurs de LDL ou d’autres anomalies 

génétiques [14-15]. D’autre part, le risque de coronaropathie est plus élevé chez les patients 

avec HFH. On note une multiplication du risque par six en comparaison avec les autres patients 

ayant une dyslipidémie et par 22 chez les patients avec HFH porteurs d’une mutation génétique 

causale et un taux de LDL-c ≥190mg/dl [16]. Dans le contexte d’une HFH, les données en 

pratique réelle sur l’efficacité des inhibiteurs de la PCSK9 et en particulier si prescrit en 

monothérapie ou en association avec les statines sont très limitées. En plus, l’association entre 

la détection d’une mutation causale et l’augmentation du risque de développement d’un 

évènement cardiovasculaire en cas d’HFH sous traitement est rarement évalué. La plupart des 
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études publiées comparent la différence du risque entre les patients avec une HFH et la 

population générale.  

2. Hypothèse et objectif  

Cette thèse vise en premier à évaluer en vie réelle la moyenne de variation de LDL-c et le taux 

des répondeurs définies par une baisse ≥50% de LDL-c basal chez une population avec HFH 

après l’introduction des inhibiteurs de PSCK9 et comparer la différence entre une introduction 

en monothérapie versus en association avec les statines ± ézetimibe. Ensuite, on évalue 

l’association entre la détection d’une mutation génétique causale et le développement d’un 

évènement cardiovasculaire chez une population avec HFH sous traitement médical en 

comparant la différence des incidences des évènements cardiovasculaires entre HFH-porteurs 

d’une mutation causale versus HFH-sans mutation causale.  

3. Résultats Majeurs 

Après six mois d’introduction des inhibiteurs de PCSK9, la moyenne de réduction de LDL-c 

est de 125±60mg/dl (en monothérapie), 103±77mg/dl (en association avec ézetimibe) et 

175±70mg/dl (en association avec statine et ézetimibe). Ceci correspond à une baisse de LDL-

c de 44.2%, 41.7% et 66.3% respectivement.  Le taux de répondeurs a été 38.6%, 58.3% et 

78.6% respectivement. La moyenne de variation de LDL-c et le taux des répondeurs observés 

ont été significativement plus important en cas d’administration simultanée des inhibiteurs de 

PCSK9 avec les statines. 

Une mutation génétique causale a été retrouvé chez 42.2% de la population étudiée. 

L’incidence des évènement cardiovasculaires est de 27% chez les patients avec HFH porteurs 

d’une mutation causale versus 17.4% chez les patients avec HFH sans mutation causale. La 

courbe de Kaplan-Meier montre l’absence de différence de survie sans évènement 

cardiovasculaire entre les 2 groupes (p=0.523). La moyenne de LDL-c est le prédicteur 
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principal de la survenue des évènements cardiovasculaire chez une population avec HFH sous 

traitement [OR=2.347, 95%CI (1.305-4.221), p=0.004].  

 

4. Présentation des travaux de recherche 

IV.1 Article : Efficacité en vie réelle des inhibiteurs de la PCSK9 chez une 

population avec HFH référée pour lipoprotéine aphérèse 

 

IV.1.1 Méthodologie  

           IV.1.1.1 Objectif  

Cette cohorte vise à évaluer l’efficacité des inhibiteurs de la PCSK9 (PSCK9i) chez une 

population avec HFH et comparer la différence entre une monothérapie versus une association 

avec les autres hypolipémiants.  

           IV.1.1.2 Schéma de l’étude 

Nous avons conduit une étude observationnelle monocentrique sur les patients référés pour 

lipoprotéine aphérèse au département de cardiologie de CHU-Toulouse entre Mars 2018 et 

septembre 2019. Les patients avec un diagnostic d’HFH selon le Dutch Lipid Clinic Network 

Score (DLNS) [5] et ayant les critères de remboursement d’alirocumab en France ont été inclus 

dans cette cohorte.  Par suite, les critères d’inclusion nécessitent un niveau de LDL-c 

≥300mg/dl si prévention primaire et ≥200mg/dl si prévention secondaire. Un traitement par 

alirocumab a été introduit pendant 6 mois sous forme d’une injection sous cutanée de 150mg 

toutes les deux semaines en association au traitement médical maximal initialement toléré par 

les patients.  Par conséquence, les participants dans cette étude ont été réparti en trois groupes 
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:  inhibiteur de la PCSK9 (PSCK9i) en monothérapie, PSCK9i avec ézetimibe et PCSK9i avec 

statine et ézetimibe.  Les patients des deux premiers groupes sont considérés intolérants aux 

statines. L’intolérance aux statines est définie par l’incapacité à tolérer au moins deux 

molécules de statine différentes dont une prescrite à la plus faible dose.    

           IV.1.1.3 Collection des données et analyses statistiques 

 

Durant la première visite, les patients ont été examinés par un cardiologue avec collection des 

antécédents personnels et familiaux. Les participants dans l’étude ont été éduqués pour l’auto-

réalisation de l’injection sous cutané d’alirocumab. Le bilan lipidique a été collecté avant et 

après 6 mois d’initiation de PCSK9i. L’objectif primaire est d’évaluer la moyenne de variation 

en LDL-c et de comparer la différence entre les trois groupes de l’étude.  Les variables 

quantitatives sont représentées par moyenne et déviation standard tandis que les variables 

qualitatives par effectif et pourcentage. L’analyse des variances (ANOVA) a été utilisée pour 

comparer la moyenne des variables quantitatives et la moyenne de variation de LDL-c entre 

les trois groupes. Le test de Chi² ou Fischer ont été utilisés pour comparer la distribution des 

variables qualitatives entre les groupes. Une analyse multivariée linéaire a été conduite pour 

identifier les facteurs associés avec le pourcentage de réduction de LDL-c et une analyse 

multivariée de régression logistique a été réalisée pour identifier les prédicteurs des répondeurs 

au PCSK9i. Les analyses multivariées ont été ajustées sur l’âge, le sexe, le type de prévention 

(primaire ou secondaire) et le taux basal de bilan lipidique. Une valeur p < 0.05 est considérée 

statistiquement significatif.  

 

IV.1.2. Résultats 
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Au total, 123 patients avec HFH ont participé dans cette étude et réparti dans trois groupes 

(Table 1). La table 1 montre les caractéristiques des participants. La moyenne d’âge est de 

59±11 ans et 66 patients (53.7%) sont des hommes. Concernant les facteurs de risque 

cardiovasculaire, 4 (3.3%) sont des fumeurs, 30 (24.4%) hypertendus et 9 (7.3%) diabétiques. 

Pour le traitement médical, 95 (77.2%) patients sont considérés intolérants à la statine et parmi 

eux 12 (9.8%) sont traités par ézetimibe. Les autres 28 (22.8%) participants dans l’étude sont 

traités par statine et ézetimibe avant l’initiation de PSCK9i. 29 (23.6%) des participants ont été 

traité en prévention primaire tandis que 94 (76.4%) ont été traité en prévention secondaire avec 

un antécédent de maladie coronarienne (87.2%), accident vasculaire ischémique (3.2%) et 

artériopathie périphérique (12.8%). Les moyennes basales de cholestérol total, LDL-c, HDL-c 

et triglycéride sont 361±81 mg/dl, 277±78 mg/dl, 52±13 mg/dl et 168±69mg/dl 

respectivement. Après initiation des PSCK9i, la baisse observée de la moyenne de LDL-c est 

de 49.1% dans la population totale avec un passage de 277±78 mg/dl à 141±84 mg/dl, de 44.2% 

dans le groupe sous PSCK9i en monothérapie (n=83) avec un passage de 283±81 mg/dl à 

158±83 mg/dl, de 41.7% dans le groupe sous PSCK9i et ézetimibe (n=12) avec un passage de 

247±68 mg/dl à 144±100 mg/dl et de 66.3% dans le groupe sous PSCK9i, statine et ézetimibe 

(n=28) avec un passage de 264±78 mg/dl à 89±57 mg/dl (Figures 1, 2).  
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Figure 1.  Le pourcentage de réduction de LDL-c (mg/dl) après l’introduction des inhibiteurs 

de la PCSK9 (PCSK9i). 

 

Figure 2. La cascade de variation (%) de LDL-c chez 123 participants avec 

hypercholestérolémie familiale hétérozygote après initiation des inhibiteurs de la PSCK9. 

 

Les analyses statistiques (ANOVA) montrent une différence significative de la moyenne de 

réduction de LDL-c entre le groupe sous PCSK9i, statine et ézetimibe et les deux autres groupes 
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sous PCSK9i seul (p=0.002) et sous PCSK9i et ézetimibe (p=0.006). En revanche, on note une 

absence de différence significative entre le groupe sous PCSK9i et le groupe sous PCSK9i et 

ézetimibe (Table 2). En plus, l’analyse multivariée linéaire montre une association entre le 

groupe sous PSCK9i + statine + ézetimibe et le pourcentage de réduction de LDL-c (β=-20.21, 

95% CI [-30.46 ; -9.95], p ‹ 0.0001). D’autre part, le taux de répondeurs observé avec une 

baisse ≥ 50% de taux de LDL-c est de 49.6% (61/123) dans la population étudiée, 38.6% 

(32/83) dans le groupe sous PSCK9i seul, 58.3% (7/12) dans le groupe sous PCSK9i + 

ézetimibe, et 78.6% (22/28) dans le groupe sous PSCK9i+statine+ézetimibe. Les analyses 

statistiques montrent une association positive entre le traitement par 

PCSK9i+statine+ézetimibe et le taux de répondeurs [OR=6, 95% CI (2-17.6), p=0.001] et une 

association négative entre la moyenne basale de LDL-c et le taux de répondeurs [OR=0.46, 

95% CI (0.26 -0.82), p=0.009] (Table 3). Le tableau 4 montre la répartition individuelle des 

mutations génétiques chez les 123 participants.  

VI.1.3 Discussion 

Cette étude reflète en vie réelle et en pratique clinique l’effet de l’introduction de PCSK9i chez 

une population avec HFH systématiquement classifiée à haut risque cardiovasculaire avec un 

objectif de baisse initiale de LDL-c ≥ à 50% et un taux final de LDL-c ≤ 70mg/dl [11].  Dans 

cette étude, l’utilisation de PCSK9i résulte en une moyenne de réduction de 49.1% de LDL-c. 

Ce résultat est comparable à celui-ci rapporté dans la littérature avec une baisse de LDL-c allant 

de 43% jusqu’à 69% [17-25].  

Les recommandations de la société Européenne de cardiologie en 2019 notent une efficacité 

constante des PCSK9i indépendamment de la thérapie en arrière-plan [11]. Le résultat publié 

par Ridker et al est en ligne avec cette recommandation [26]. Nous avons retrouvé un effet 

synergique entre la statine et le PSCK9i et non plus avec l’ézetimibe. En ligne avec notre 
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résultat, Desmukh et al rapportent l’absence des bénéfices additionnels liés à l’association de 

PCSK9i et l’ézetimibe d’une part [27] et Rallidis et al ont démontré une potentialisation de 

l’efficacité des PCSK9i avec la prise concomitante d’une statine d’autre part [28]. Les statines 

activent le « sterol regulatory element binding protein transcription factor » en réduisant le 

cholestérol hépatique intracellulaire ce qui augmente l’expression des récepteurs de LDL-c et 

le taux circulant de la protéine PCSK9 [12]. Une augmentation de 7.4% à 35% de taux de 

PCSK9 circulante est observée après l’administration des statines [29]. Cette augmentation de 

l’expression de la protéine PCSK9 induite par les statines expliquent la majoration de l’effet 

des PCSK9i en cas d’une prise concomitante avec une statine.  

Dans notre étude, la proportion des répondeurs avec une baisse ≥ 50% de LDL-c est de 49.6% 

et elle est plus faible que celle décrite dans la littérature (56% à 85.4%) [17-25] et les essais 

cliniques (65% à 85%) [30-32]. Ceci peut être expliqué par la proportion élevée des participants 

intolérants à la statine et par le niveau basal très élevé de LDL-c (277mg/dl) comparé aux autres 

études (de 155mg/dl à 219mg/dl). Les analyses statistiques ont démontré une association 

inversement proportionnelle entre le taux basal de LDL-c et le taux des répondeurs. Plus le 

taux de LDL-c est bas, plus la baisse de LDL-c est importante.  

En résumé, cette étude conclue à l’efficacité des PSCK9i dans une population avec HFH avec 

une moyenne de variation de LDL-c observée comparable aux essais cliniques et compatible 

avec les recommandations (≥50%).  Nous avons observé une efficacité supérieure en cas 

d’administration avec une statine sans aucune bénéfice additionnelle attribuée à l’ézetimibe et 

en cas où le niveau basal de LDL-c est plus bas. Il est important à signaler que malgré la baisse 

significative de la moyenne de LDL-c, la proportion des participants atteignant l’objectif 

recommandé de LDL-c ≤ 70mg/dl reste relativement faible. 
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IV.2 Effet de la Mutation Génétique Causale sur le Risque d’Athérosclérose 

Chez les patients avec Hypercholestérolémie Familiale Hétérozygote  

 

IV.2.1 Méthodologie 

 

IV.2.1.1 Objectif  

Cette étude vise à comparer si les patients avec hypercholestérolémie familiale hétérozygote 

(HFH) porteurs d’une mutation génétique causale sous traitement médical sont à plus haut 

risque de développer un évènement cardiovasculaire. 

IV.2.1.2 Schéma de l’étude  

 

Nous avons conduit une cohorte rétrospective sur 854 patients référés au département de 

cardiologie préventive au CHU-Toulouse et ayant le résultat d’analyse génétique de l’ADN 

disponible. Les patients ont été suivi de la date du premier bilan lipidique disponible jusqu’à la 

date de survenue d’un évènement cardiovasculaire ou la date du dernier suivi médical. Tous 

les bilans lipidiques réalisés durant la période de suivi ont été collectés. Nous avons calculé le 

DLCNS et la moyenne de LDL-c pour chaque participant dans l’étude. Les patients âgés de 

plus que 18 ans et qui remplissent les critères diagnostiques possible, probable et défini d’HFH 

selon le DLCNS ont été inclus dans l’étude (289 patients). Les patients avec des données 

manquantes (absence de suivi), de moins de 18 ans, avec une moyenne de LDL-c ˂ 155mg/dl 

et avec un DLCNS ˂ 3 (diagnostique peu probable pour HFH) ont été exclus de l’étude (558 

patients). Un patient avec hypercholestérolémie familiale homozygote et 6 patients porteurs 

d’une mutation génétique d’une signification inconnue ont été aussi exclus. En premier, la 

population étudiée a été divisé en deux groupes en fonction de la survenue ou pas d’un 
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évènement cardiovasculaire et ensuite en fonction de la présence ou pas d’une mutation 

génétique causale. 

IV.2.1.3 Collection des données et analyses statistiques  

 

Les caractéristiques des participants et les résultats de tous les bilans lipidiques (cholestérol 

total, LDL-c, HDL-c, triglycéride, Lp (a), Apo A1 et Apo B) réalisés durant la période de suivi 

ont été collectés. Les évènements cardiovasculaires sont définis par une réduction ≥ 50% des 

artères des membres inférieurs ou des carotides, un accident vasculaire cérébral ischémique et 

une sténose ≥ 50% d’une artère coronaire. Le séquençage d’ADN des gènes codant pour LDL-

R, PSCK9, APOB et APOE a été réalisé. Les variantes génétiques ainsi que leurs natures 

causales ont été vérifiées par « RJP » et consécutivement classifiées comme pathogène, 

probablement pathogène, variante de signification inconnue, probablement bénigne et bénigne. 

Ensuite, les variantes génétiques considérées comme pathogènes ou probablement pathogènes 

ont été divisées en fonction de leurs conséquences en deux sous-groupes : modérées ou sévères.   

Les formes sévères incluent les larges réarrangements, mutation « non-sens », mutations 

décalantes (décalage de cadre du lecture) et mutations des sites d’épissage. Les formes 

modérées incluent la mutation faux-sens, de délétion et de duplication. Le groupe des 

participants avec HFH porteurs d’une mutation causale incluent les patients avec des mutations 

considérées pathogènes ou probablement pathogènes. Les variables quantitatives sont 

représentées par moyenne et déviation standard tandis que les variables qualitatives par effectif 

et pourcentage. Le test de Chi² ou Fischer ont été utilisés pour comparer la distribution des 

variables qualitatives entre les groupes tandis que le test t de student a été utilisé pour comparer 

la moyenne des variables quantitatives entre les groupes. La normalité de la distribution et 

l’égalité des variances (homoscédasticité) pour les variables continues ont été vérifiées. La 

courbe de Kaplan Meier et le test de Log Rank ont été utilisés pour l’analyse de survie. 



20 

 

L’analyse multivariée de régression logistique a été réalisée pour évaluer l’association entre le 

développement d’un évènement cardiovasculaire et la présence d’une mutation génétique 

causale. Une valeur p < 0.05 est considérée statistiquement significatif.  

 

IV.2.2 Résultat 

 

Parmi les 854 patients filtrés, 289 ont été inclus dans l’étude. La moyenne d’âge est de 49±13 

ans et 37% des participants sont des hommes. Selon le DLCNS, le diagnostique d’HFH est 

défini (›8 points) dans 48.8%, probable (6-8 points) dans 4.2%, et possible (3-5points) dans 

47.1% des cas. L’analyse génétique détecte une mutation causale chez 42.2% des participants. 

La mutation causale implique le gène codant pour LDLR dans 36.6%, APOB dans 7.6%, 

PCSK9 dans 0.3% et APOE dans 0.7% (Figure 3).  

 

Figure 3. Diagramme représentant la prévalence des mutations parmi les participants dans 

l’étude.  
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Pendant une moyenne de suivi de 5.97±5.97 années, 21.5% des participants développent un 

évènement cardiovasculaire : sténose coronaire (18.2%), accident vasculaire ischémique 

(1.4%) et artériopathie périphérique (1.4%). Comparé aux autres, les patients avec HFH qui 

développent un évènement cardiovasculaire sont plus des hommes (48.4% vs. 33.9%, 

p=0.037), plus âgés (52±12 vs. 48±13, p=0.027), présentent des moyennes plus élevées de 

cholestérol total (310±74 vs. 288±46, p=0.029) et de LDL-c (233±66 vs. 207±41, p=0.004) et 

plus porteurs d’une mutation causale (53.2% vs. 39.2%, p=0.048) (Table 5). D’autre part, les 

patients porteurs d’une mutation causale sont plus jeunes (45±14 vs 52±11, p=0.001) avec une 

moyenne de LDL-c plus élevée (226±59 vs. 203±37, p=0.001) et une prévalence des 

évènements cardiovasculaires plus importante (27% vs. 17.4%, p=0.048) (Table 6).  Après 

ajustement sur les facteurs de confusion (âge, sexe, HDL-c et LDL-c), l’analyse multivariée 

montre une association positive entre le niveau de LDL-c [OR=2.658 ; 95% CI (1.495-4.729), 

p=0.001] et l’âge [OR=1.034 ; 95% CI (1.009-1.060), p=0.008] et le développement 

d’évènement cardiovasculaire. Cependant, le niveau de HDL-c montre une tendance vers une 

association négative [OR=0.132, 95% CI (0.016-1.073), p=0.058] (Table 7- Modèle 1). En 

opposition de l’analyse bivariée, la détection d’une mutation causative n’est pas 

significativement associée avec le développement d’un évènement cardiovasculaire 

[OR=1.713 ; 95% CI (0.902-3.256), p=0.100] (Table 7- modèle 2). Seulement après l’exclusion 

de niveau de LDL-c du modèle statistique, l’association entre la mutation causale et 

l’évènement cardiovasculaire devient statistiquement significative [OR=2.149, 95% CI (1.170-

3.948), p=0.014] (Table 7- modèle 3). Les résultats ont été comparables après stratification de 

la population étudiée en trois groupes : mutation sévère, modérée et absence de mutation 

causale (Tables 8-9). On note que la moyenne de LDL-c diffère significativement entre les 

sous-groupes de l’étude (Table 10) et en particulier entre les porteurs d’une mutation au niveau 
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du gène codant pour LDLR et les non porteurs d’une mutation causale (p=0.003) (Table 11). 

Finalement, la courbe de Kaplan-Meier et le test de Log Rank ne montre pas une différence de 

survie sans évènement cardiovasculaire chez les patients avec HFH porteurs versus non 

porteurs d’une mutation génétique causale (p=0.547) (Figure 4). 

 

   

Figure 4. Courbe Kaplan Meier pour analyse de survie sans évènement cardiovasculaire chez 

les patients avec hypercholestérolémie familiale porteurs versus non porteurs d’une mutation 

causale.  

 

IV.2.3 Discussion  
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Cette étude a montré que les patients avec HFH porteurs d’une mutation génétique représentent 

une fréquence plus élevée des évènements cardiovasculaires et une moyenne plus élevée de 

LDL-c, en particulier en cas d’une mutation du gène codant pour LDLR. Cependant, la 

détection d’une mutation génétique causale n’est pas associée en elle-même au développement 

d’un évènement cardiovasculaire au cours de temps. Le niveau élevé de LDL-c représente le 

puissant prédicteur de la maladie d’athérosclérose  

Jusqu’à nos jours, les preuves disponibles de l’effet des variants génétiques sur le risque 

cardiovasculaire dans un contexte d’HFH sont controversées. Par exemple, les modèles 

statistiques ont montré un effet du variant génétique de LDLR sur la survie sans évènement 

cardiovasculaire chez une population néerlandaise avec HFH uniquement après l’exclusion de 

LDL-c du modèle [33]. Comme nous, les auteurs concluent au rôle plus important de LDL-c 

que la mutation en soi même sur la prédiction du risque cardiovasculaire. Cette conclusion 

commune résulte des données similaires entre les deux études, en particulier les résultats des 

analyses multivariées. Une large cohorte française récemment publiée a illustré indirectement 

le même résultat en montrant un taux de mortalité de toute cause comparable à la suite d’un 

diagnostic clinique versus génétique d’HFH (5.54 vs. 4.66 per 1000 personnes). En revanche, 

les taux des évènements coronaires (24.66 vs 15.89 per 1000) et cérébraux (3.44 vs 2.47 per 

1000) et d’artériopathie périphérique (3.63 vs 2.66 per 1000) ont été légèrement plus élevé dans 

le groupe de diagnostic clinique [34]. Dans une population danoise de Copenhague, 

l’observation a montré l’absence de différence de risque de maladie coronaire entre les patients 

porteurs versus non porteurs d’une mutation du gène codant l’APOB [35]. Pareil, le niveau de 

LDL-c diffère d’une façon significative entre les porteurs d’une variante génétique de LDLR 

et les autres [35-36]. Au contraire, d’autres études ont montré que les patients avec HFH et 

porteurs d’une variante génétique causale sont à plus haut risque de développement d’un 

évènement cardiovasculaire [37-40]. Benn M, et al rapportent un risque de maladie coronaire 
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3.3 fois plus élevé chez les porteurs d’une mutation de gène codant LDLR [35]. Khera et al 

suggèrent que la connaissance du statut génétique fournit de bénéfices additionnels sur la 

prédiction du risque cardiovasculaire que le niveau de LDL-c isolé [39]. Les données 

japonaises rapportent que le diagnostic génétique reflète une exposition à long cours depuis la 

naissance à un niveau élevé de LDL-c [40]. En France, 1/3 des patients porteurs d’une mutation 

sévère développent un évènement cardiovasculaire avec une moyenne de 2.5 évènements par 

patient et ¼ des patients porteurs d’une mutation modérée développent un évènement 

cardiovasculaire avec une moyenne de 2 évènements par patient [41]. Le risque d’une maladie 

coronaire est multiplié x2 et x3 chez les patients avec HFH et porteurs des variants génétiques 

[38].   Les études ultérieures ont été seulement intéressées par le niveau initial de LDL-c avant 

le début de traitement médical alors que la présente a évalué l’évolution de LDL-c sous 

traitement médical au cours de temps ce qui permet d’évaluer au mieux l’impact de la mutation 

causale sur le risque cardiovasculaire en vie réelle. Certaines études ont montré le lien entre la 

variante génétique de LDLR et l’athérosclérose par l’intermédiaire de la formation d’une 

plaque au niveau des carotides [36] et l’obstruction des artères coronaires [35-36,39,42]. Cette 

augmentation du risque cardiovasculaire n’a été pas observé avec les variants génétiques de 

PCSK9 et APOB. En ligne avec les autres études, nous n’avons pas retrouvé une différence de 

risque liée au sexe des patients avec HFH. En plus, il faut mentionner la responsabilité des 

facteurs génétiques non-LDL d’une partie des évènements cardiovasculaires indépendamment 

de niveau de LDL-c dans un contexte d’HFH en favorisant un état d’hyper coagulation et 

d’hypo fibrinolyse [43-44].  Par exemple, l’équipe Kastelein a montré une association entre le 

polymorphisme génétique G20210A et l’athérosclérose chez les patients avec HFH [45].  Ces 

investigateurs ont montré une augmentation de facteur VII dans l’HFH [46]. Ceci peut 

partiellement expliquer les bénéfices des statines liées à leurs effets pléiotropes et anticoagulant 

[47-49]. La différence entre les résultats des études sur la valeur prédictive des variantes 
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génétiques causales de l’athérosclérose peut dériver de la différence d’expression des facteurs 

génétiques non-LDL.  

En résumé, il semble que l’effet de la variante génétique causale sur le développement des 

évènements cardiovasculaires passe uniquement par l’intermédiaire de LDL-c. L’analyse 

d’ADN joue un rôle essentiel dans l’établissement d’un diagnostic et le dépistage familiale 

permettant de réduire la durée d’exposition à un niveau élevé de LDL-c mais sa valeur de 

stratification du risque cardiovasculaire reste incertaine [50-51]. Une étude récemment publiée 

montre que l’incidence des évènements cardiovasculaires dépend de l’exposition cumulée au 

LDL-c [52]. L’analyse couts-avantages de test génétique reste une préoccupation même dans 

les pays développés tels que l’Europe et l’Australie [53-55]. Parmi les limitations de notre 

étude, on note sa nature rétrospective qui prédispose au biais de sélection et le critère mono 

centrique. En plus, on cite le nombre limité des participants porteurs des mutations causales au 

niveau du gène PSCK9 et APOE et la diversité thérapeutique. 60.9% des participants sont 

traités par PCSK9i seule, 26.6% avec PSCK9+ et statine, 9.7% avec PCSK9i, statine et 

ézetimibe et 2.8% avec PCSK9i et ézetimibe. Le score du risque polygénique dans le groupe 

des participants non porteurs d’une mutation causale n’a été pas évalué vue l’absence de preuve 

de son utilité [56]. 

 

5. Conclusion  

 

Cette thèse a montré en vie réelle une efficacité des inhibiteurs de PCSK9 comparable aux 

essais cliniques surtout si associés à une statine dans le contexte d’HFH.  Nous avons observé 

une différence significative dans la réduction de LDL-c en fonction de régime thérapeutique 

(avec ou sans statine). La mutation génétique causale ne présente pas en elle-même un 

prédicteur de l’évènement cardiovasculaire et le LDL-c joue le rôle clé dans la survenue des 
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évènements ischémiques indifféremment de la présence ou non d’une variante causale. Des 

essais cliniques randomisés évaluant la valeur pronostic de l’analyse génétique et d’une 

meilleure réponse thérapeutique sont nécessaires pour améliorer la prise en charge des patients 

avec HFH.  
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7. Listes des tableaux 

 

Tableau 1. Caractéristiques de base de la population étudiée pour observation de 

l’efficacité pratique des inhibiteurs de la PCSK9. 

 

 Whole 

population 

(n=123) 

PCSK9i 

(n=83) 

PCSK9i plus 

ezetimibe 

(n=12) 

PCSK9I plus 

statin and 

ezetimibe (n=28) 

 

Age (years±SD) 

 

59±11 

 

58±12 

 

62±11 

 

57±10 

 

Sex 

Male, n (%) 

Female, n (%) 

 

 

66 (53.7%) 

57 (46.3%) 

 

 

41 (49.4%) 

42 (50.6%) 

 

 

5 (41.7%) 

7 (58.3%) 

 

 

20 (71.4%) 

8 (28.6%) 

 

Familial hypercholesterolemia, n (%) 

Without known ASCVD, n (%) 

With ASCVD, n (%) 

 

123 (100%) 

29 (23.6%) 

94 (76.4%) 

 

 

25 (30.1%) 

58 (69.9%) 

 

 

3 (25%) 

9 (75%) 

 

 

1 (3.6%) 

27 (96.4%) 

 

Atherosclerotic disease 

Coronary artery disease, n (%) 

Ischemic stroke, n (%) 

Peripheral artery disease, n (%) 

 

 

82 (66.67%) 

3 (2.4%) 

12 (9.8%) 

 

 

50 (60.2%) 

3 (3.6%) 

10 (12%) 

 

 

9 (75%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

 

23 (82.1%) 

0 (0%) 

2 (7.1%) 

 

Cardiovascular risk factors 
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Hypertension, n (%) 

Diabetes mellitus, n (%) 

Current smokers, n (%) 

30 (24.4%) 

9 (7.3%) 

4 (3.3%) 

21 (25.3%) 

7 (8.4%) 

4 (4.8%) 

4 (33.3%) 

1 (8.3%) 

0 (0%) 

5 (17.8%) 

1 (3.6%) 

0 (0%) 

 

Mean total cholesterol level (mg/dl±SD) 

 

361±83 

 

373±83 

 

332±66 

 

337±82 

 

Mean triglycerides (mg/dl±SD) 

 

168±69 

 

175±73 

 

167±59 

 

143±52 

 

Mean HDL-c (mg/dl±SD) 

 

52±13 

 

53±14 

 

50±10 

 

48±13 

 

Mean LDL-c level (mg/dl±SD) 

 

277±78 

 

283±81 

 

247±68 

 

264±78 

 

 

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; 

LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; n, number of patients; PCSK9i, proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors; SD, standard deviation. 

 

Tableau 2. Analyse des variances (ANOVA) comparant la moyenne de réduction de LDL-c 

entres les 3 groupes. 

 

 

Mean variation in 

LDL-c (mg/dl±SD) 

Compared to  95% CI P value 

 

PCSK9i 

 

125±60 

PCSK9i+statin 

 

PCSK9i+ezetimibe 

(-0.85; -0.15) 

 

(-0.28; 0.72) 

0.002 

 

0.86 
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PCSK9i+ezetimibe 

 

 

103±89 

PCSK9i 

 

PCSK9i+statin 

(-0.72; 0.28) 

 

(-1.28; -0.17) 

0.86 

 

0.006 

 

 

PCSK9i+statin and 

ezetimibe 

 

 

175±72 

PCSK9i 

 

PCSK9i+ezetimibe 

(0.15; 0.85) 

 

(0.17; 1.28) 

0.002 

 

0.006 

 

CI, confidence interval; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-c, low-density 

lipoprotein cholesterol; PCSK9i, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors. 

 

 

 

 

Tableau 3. Comparaison de taux de répondeurs entre les 3 groupes 

 

 Whole 

population 

(n=123) 

PCSK9i 

(n=83) 

PCSK9i + 

ezetimibe 

(n=12) 

PCSK9i +  

statin and 

ezetimibe (n=28) 

 

Responders, n (%) 

 

61 (49.6%)           

 

32 (38.6%)              

 

7 (58.3%) 

 

22 (78.6%) 

Odds ratio  

95% Confidence interval 

  2.20 

(0.6-8.1) 

6 

(2-17.6) 

P value   0.24 0.001 
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PCSK9i : Proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 inhibitors. 

 

Tableau 4. Répartition des mutations génétiques chez les 123 participants dans l’étude 

observationnelle d’efficacité des inhibiteurs de la PCSK9.  

 

Patients number PCSK9 gene LDLR gene APOB gene APOE gene 

1  X   

2  X   

3  X   

4 X    

5 X    

6  X   

7   X  

8   X  

9   X  

10  X   

11  X   

12  X   

13  X   

14  X   

15  X   

16  X   

17  X   

18  X   

19  X   

20  X   

21   X  

22  X   

23  X   
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24  X   

25  X   

26  X   

27  X   

28  X   

29  X   

30  X   

31  X   

32  X   

33  X   

34  X   

35  X   

36 X    

37  X   

38  X   

39  X   

40  X   

41  X   

42  X   

43  X   

44 X    

45 X    

46     

47 X    

48 X    

49  X   

50 X    

51  X   

52  X   

53  X   
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54 X    

55     

56     

57  X   

58 X    

59  X   

60  X   

61   X  

62 X    

63  X   

64   X  

65  X   

66   X  

67  X   

68  X   

69     

70     

71  X   

72  X   

73  X   

74  X   

75 X    

76    X 

77  X   

78  X   

79  X   

80 X    

81  X   

82  X   

83    X 
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84  X   

85 X    

86 X    

87 X    

88  X   

89  X   

90   X  

91  X   

92 X    

93 X    

94  X   

95  X   

96  X   

97  X   

98 X    

99  X   

100  X   

101   X  

102  X   

103  X   

104  X   

105  X   

106  X   

107  X   

108 X    

109 X    

110  X   

111  X   

112  X   

113   X  
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114  X   

115 X    

116  X   

117 X    

118  X   

119  X   

120  X   

121  X   

122  X   

123  X   

 

 

Tableau 5. Caractéristiques des participants avec versus sans événement cardiovasculaire.  

 

 Study population  

(N=289) 

ASCVD-group 

(N=62) 

No ASCVD-Group  

(N=227) 

p-value 

Age (year) 49±13 52±12 48±13 0.027 

Males (N,%) 107 (37%) 30 (48.4%) 77 (33.9%) 0.037 

BMI (kg/m²) 24.3±4.5 24.6±3.9 24.2±4.6 0.554 

Smoker (N,%) 53 (18.3%) 11 (17.7%) 42 (18.5%) 0.891 

Systemic hypertension (N,%) 44 (15.2%) 11 (17.7%) 33 (14.5%) 0.534 

Diabetes mellitus (N,%) 8(2.8%) 4(6.5%) 4(1.8%) 0.068 

Causative mutation (N,%) 122 (42.2%) 33 (53.2%) 89 (39.2%) 0.048 

Mutated gene (N,%) 

1. LDL-R  

2. Apo B 

3. PCSK9 

4. Apo E 

 

97(33.6%) 

22(7.6%) 

1(0.3%) 

2(0.7%) 

 

25(40.3%) 

7(11.3%) 

0 

1(1.6%) 

 

72(31.7%) 

15(6.6%) 

1(0.4%) 

1(0.4%) 

0.163 
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DLNCS (N,%) 

3-5 points (possible) 

6-8 points (probable) 

›8 points (definite) 

 

136(47.1%) 

12(4.2%) 

141(48.8%) 

 

13(21.0%) 

11(17.7%) 

38(61.3%) 

 

123(54.2%) 

1(0.4%) 

103 (45.4%) 

0.001 

Mean Total cholesterol (mg/dl) 292±54 310±74 288 ±46 0.029 

Mean LDL-c (mg/dl) 213±49 233±66 207±41 0.004 

Mean HDL-c (mg/dl) 60±25 56±16 62±27 0.162 

Mean triglyceride (mg/dl) 125±55 133±58 123±54 0.146 

Mean Lp(a) (mg/dl) 

 

‹10 mg/dl (%) 

10-50 mg/dl (%) 

›50 mg/dl (%) 

44±49 

 

33% 

33% 

34% 

49±43 

 

26.3% 

34.2% 

39.5% 

43±48 

 

34.4% 

32.8% 

32.8% 

0.446 

 

0.589 

Mean Apo A1 (mg/dl) 156±25 151±22 157±25 0.168 

Mean Apo B (mg/dl) 150±33 152±39 149±34 0.667 

Follow-up (year) 5.97±5.97 5.10±6.36 6.20±5.85 0.197 

*BMI=body mass index; LDL-R= low density lipoprotein cholesterol receptor; PCSK9= proprotein convertase 

subtilisin/kexin type-9; Apo=apolipoprotein; DLNCS= Dutch lipid network clinic score; LDL-c= low density 

lipoprotein cholesterol; HDL-c= high density lipoprotein cholesterol; Lp(a) =lipoprotein ( 

 Tableau 6. Caractéristiques des participants porteurs versus non porteurs d’une mutation 

causale. 

 

 Study population  

(N=289) 

Causative mutation-

group (N=122) 

No causative 

mutation-group 

(N=167) 

p-value 

Age (Year) 49±13 45±14 52±11 0.001 

Males (N,%) 107(37%) 46(37.7%) 61(36.5%) 0.838 

BMI (kg/m²) 24.32±4.46 24.09±5.09 24.48±3.97 0.470 

Smoker (N,%) 53(18.3%) 24(19.7%) 29(17.4%) 0.617 
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Systemic hypertension 

(N,%) 

44(15.2%) 14(11.5%) 30(18%) 0.129 

Diabetes mellitus (N,%) 8(2.8%) 4(3.3%) 4(2.4%) 0.725 

Mean Total cholesterol 

(mg/dl) 

292±54 299±66 288±42 0.087 

Mean LDL-c (mg/dl) 213±49 226±59 203±37 0.001 

Mean HDL-c (mg/dl) 60±25 57±15 63±30 0.032 

Mean triglyceride (mg/dl) 125±55 110±41 137±61 0.001 

Mean Lpa (mg/dl) 

 

‹10mg/dl (%) 

10-50mg/dl (%) 

›50mg/dl (%) 

44±49     

                      

33% 

33% 

34% 

41±44 

 

32.6% 

36.8% 

30.5% 

46±52 

 

33.3% 

30.4% 

36.3% 

0.405 

 

 

0.532 

Mean Apo A1 (mg/dl) 156±25 152±27 159±23 0.033 

Mean Apo B (mg/dl) 150±35 156±41 145±29 0.030 

ASCVD (N,%) 62(21.5%) 33(27%) 29(17.4%) 0.048 

Follow-up (year) 5.97±5.97 7.31±6.54 4.98±5.32 0.001 

*BMI=body mass index; LDL-c=low density lipoprotein cholesterol; HDL-c=high density lipoprotein 

cholesterol; Lp(a) =lipoprotein (a); Apo=apolipoprotein; ASCVD=atherosclerotic cardiovascular disease 
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Tableau 7. Modèles des analyses multivariées évaluant l’association entre la présence d’une 

mutation causale et la survenue d’un événement cardiovasculaire.  

 

*Model 1 

 OR 95%CI p-value 

Sex 1.823 [1.974-3.413] 0.061 

Age 1.034 [1.009-1.060] 0.008 

Mean LDL-c 2.658 [1.495-4.729] 0.001 

Mean HDL-c 0.132 [0.016-1.073] 0.058 

 

*Model 2 

 OR 95%CI p-value 

Sex 1.880 [1.000-3.532] 0.050 

Age 1.040 [1.014-1.067] 0.003 

Causative mutation 1.713 [0.902-3.256] 0.100 

Mean LDL-c 2.336 [1.298-4.205] 0.005 

Mean HDL-c 0.148 [0.018-1.223] 0.076 

 

*Model 3  

 OR 95%CI p-value 

Sex 2.003 [1.076-3.728] 0.028 

Age 1.044 [1.018-1.070] 0.001 

Causative mutation 2.149 [1.170-3.948] 0.014 

Mean HDL-c 0.236 [0.033-1.697] 0.151 

*OR=odds ratio; CI=confidence interval; LDL-c=low density lipoprotein cholesterol; HDL-c=high density 

lipoprotein cholesterol 
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Tableau 8. Caractéristiques des participants en fonction de la sévérité de la mutation. 
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 Study population  

(N=289) 

Causative mutation-group (N=122) 

Severe(N=36)             Moderate(N=86) 

No causative 

mutation-group 

(N=167) 

p-value 

Age (Year) 49±13 43±13 45±15 52±11 0.001 

Males (N,%) 107(37%) 14(38.9%) 32(37.2%) 61(36.5%) 0.961 

BMI (kg/m²) 24.32±4.46 24.67±4.62 23.86±5.26 24.48±3.97 0.398 

Smoker (N,%) 53(18.3%) 6(16.7%) 19(20.9%) 29(17.4%) 0.756 

Systemic 

hypertension 

44(15.2%) 1(2.8%) 13(15.1%) 30(18%) 0.071 

Diabetes mellitus 8(2.8%) 0(0%) 4(4.7%) 4(2.4%) 0.442 

Mean Total 

cholesterol (mg/dl) 

292±54 284±45 306±72 288±42 0.022 

Mean LDL-c (mg/dl) 213±49 217±44 229±64 203±37 0.001 

Mean HDL-c (mg/dl) 60±25 53±11 58±16 63±30 0.026 

Mean triglyceride 

(mg/dl) 

125±55 102±38 113±42 137±61 0.001 

Mean Lpa (mg/dl) 

 

‹10mg/dl (%) 

10-50mg/dl (%) 

›50mg/dl (%) 

44±49     

                      

33% 

33% 

34% 

52±57 

 

29.6% 

33.3% 

37% 

36±36 

 

33.8% 

38.2% 

27.9% 

46±52 

 

33.3% 

30.4% 

36.3% 

0.256 

 

 

0.532 

Mean Apo A1 (mg/dl) 156±25 144±27 155±25 159±23 0.023 

Mean Apo B (mg/dl) 150±35 147±38 160±42 146±29 0.017 

ASCVD (N,%) 62(21.5%) 10(27.8%) 23(27.1%) 29(17.4%) 0.130 

Follow-up (year) 5.97±5.97 8±5.6 6.96±6.89 4.98±5.28 0.003 
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Tableau 9. Modèles de l’analyse multivariée de régression logistique évaluant l’association 

entre la mutation causale et le développement des évènements cardiovasculaire après 

stratification sur la sévérité de la mutation. 

*Model 1 

 OR 95%CI p-value 

Age 1.030 [1.005-1.056] 0.020 

Sex 1.813 [0.972-3.383] 0.061 

Mean HDL 0.167 [0.021-1.346] 0.093 

Mean LDL 2.399 [1.342-4.288] 0.003 

Mutation 

   Moderate 

   Severe 

 

1.624 

1.698 

 

[0.806-3.273] 

[0.674-4.276] 

0.314 

0.175 

0.261 

 

 

*Model 2 

 OR 95%CI p-value 

Age 1.033 [1.008-1.058] 0.009 

Sex 1.924 [1.041-3.555] 0.037 

Mean HDL 0.256 [0.036-1.825] 0.174 

Mutation 

   Moderate 

   Severe 

 

2.134 

1.975 

 

[1.105-4.121] 

[0.798-4.890] 

 

0.024 

0.141 

 

 

 

 

 

  



48 

 

Tableau 10. Test de Kruskal-Wallis comparant la moyenne des composantes du bilan 

lipidique entre les différentes mutations.   

 

 No causative mutation 

(N=167) 

LDL-R 

(N=97) 

Apo B 

(N=22) 

PCSK9/Apo E 

(N=3) 

p-value  

Total cholesterol (mg/dl) 287±42 297±68 309±55 289±77 0.551 

LDL-c (mg/dl) 203±37 225±61 231±52 218±51 0.014 

HDL-c (mg/dl) 63±30 55±14 63±15 64±14 0.017 

Lpa (mg/dl) 46±52 42±46 37±38 36±34 0.986 

Apo A1 (mg/dl) 159±23 149±26 159±26 174±41 0.033 

Apo B (mg/dl) 146±29 153±42 162±30 194±81 0.150 

* LDL-R= low density lipoprotein cholesterol receptor; PCSK9= proprotein convertase subtilisin/kexin type-9; 

Apo=apolipoprotein; LDL-c= low density lipoprotein cholesterol; HDL-c= high density lipoprotein cholesterol; 

Lpa=lipoprotein a 

 

 Tableau 11. Test de Bonferroni comparant la moyenne de différence de LDL-c entre les 

sous-groupes.    

          95%CI     p-value 

                            LDL-R 

No mutation       PCSK9/Apo E 

                             Apo B                

[-0.3733; -0.0506] 

[-0.8827;0.5895] 

[-0.5645;0.0086] 

0.003 

1 

0.063 

                           No mutation 

LDL-R               PCSK9/Apo E 

                           Apo B 

[0.0506;0.3733] 

[-0.6753;0.8062] 

[-0.3643;0.2324] 

 

0.003 

1 

1 

                           No mutation    

PCSK9/Apo E    LDL-R 

                           Apo B 

[-0.5895;0.8827] 

[-0.8062;0.6753] 

[-0.9091;0.6463] 

1 

1 

1 

                           No mutation [-0.0086;0.5645] 0.063 
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Apo B                LDL-R 

                          PCSK9/Apo E 

[-0.2324;0.3643] 

[-0.6463;0.9091] 

1 

1 

 

* LDL-R= low density lipoprotein cholesterol receptor; PCSK9= proprotein convertase subtilisin/kexin type-9; 

Apo=apolipoprotein 

 

 

 

5.  Annexes  
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Background 

FamiliJI hypercholesterolemia (FH) is a common, autosomal 

dominant hered,tary disease caused by mutations in the genes 
encoding key proteins ,nvolved in the low-dens,ty hpoprotein 

(LOL) receptor's (LDLR) endocytic and recycling pathways. The 

LOLR gene encodes the LOLR, the apohpoprotein B gene encodes 

apohpoprotein B (the ligand of the LOL receptor), and the PCSK9 

gene encodes a se11ne protease (proprotein convertase subtil-

1sin/kexin type 9 or PCSK9), which plays arole ,n the degrada­

tron of the LDLR ( 1 ). Mutations in the LOLR adaptor prote,n 1 

gene are responsible for the recessive form of the disease (2). 

However. FH is an underdragnosed and undertreated genet· 

ic disorder that results in premature mortality and morbidity 
due to athe,osclerotic disease Myocard1al infarcllon, stroke, 

or other cardiovascular events could be the fust cluucal pre­

sentat,on of FH (3). European guidehnes class,fy FH patients 

Jl high card,ova,culJr nsk and the optimal targe! for low-den­

s,ty lipoprotein cho!esterol (LDL-c) is ~70 mg/dl with ·50% re­

duction from the level al baseline (4) Reaching these LOL-c 

goals in clinical prdctice remarns a challenge for phys,rnns. 

Al! the statins have proven theu effectiveness in srgnificantty 

lowermg LOL-c levels (upregulating the LOL receptor 111 the liv­

e, and peripheral tissues) and are recommended as first-line 

therapy Nevertheless, muscle and joint pain are common ad· 

verse effects associated with statin therapy, which lead to an 

interruption of medrcal treatment in real-liie practice. PCSK9 

inhibitors {PCSK91) have recently emerged as nove! med,ca­

tions indicated for patients who cannot tolerate statins, and 

cannot achieve the required optimal LDL-c levets (5). 

Clinical trials have shown that PCSK9i can effectively reduce 

the baseline LDL-c levels by 60% on average, when used alone 

or combmed w,th other lipid-lowering agents (4). Currenl t11· 

ais are rnvest1gating PCSK91 as an alternative therapeutic op· 

tIon for pdtients undergoing hpoprote1n apheresis. as il shows 

a synergistic effect leading to a drop in extracorporeal apher­

esis sessions ,,nd lipoprotem apheres,s w1thdrawal (in some 

cases) (61. Conce,ns regardmg the inte1-indiv1dual variabrlity, 

FH mutations, LDLR abnormalilles, and the importance of pre­

treatment with statins ,n patients on PCSK9i have been raised, 

as al! these factors are v,el!-known predictors of the efficacy of 

lipid-lowering drugs. ln the Trral Evaluatrng PCSK9 Antibody in 

Subiects \Vith LOL Receptor Abnormahlles (TESLA) 171. ne,ther 

a single autosomJI ,ecessive hypercholesterolemia patient nor 

a single nulVnull LOLR homozygote patient responded to evo­

locumab. Sim1lar results wcre observed ,n large, numbcrs of 

patients for both these patient categorres in the Trial Assessing 
Long-Tcrrn Use of PCSK9 Inhibition in SubJects With Gcnet,c 

LOL Oisorders (TAUSSIG) study (8). Robinson et al ,eportcd 

that PCSK9i ,s more cffcchve m patients with highcr lcvels of 

cuculaung PCSK9 st1mulated by prcvious stahn therapy (9) 

1..1 :tt4ca.:. 
ii.c.)1 .. ~ ,3!'/C"l"PC)rt,. "'.ib,.!J!, 1n f't~"C:"o,"'" .1. fl1'11ti.1'... 

• t.-tdS,cil•:,t 1011 11 rQ.:,â7!4 

ln addit ion. the failure to respond to PCSK9i occurs more fre­

quently, as PSCK9i is more commonly prescribed ( 10). 

The real-world efficacy of PCSK9, regarding patients' character­

ist,cs and the severily of LDL-c levels are not known since the 

vast majority of randomized controlled trials have been con­

ducted on patients receIvIng combination the,apy (PCSK9i and 

st.it,n). and patients w1th low LDL·C before t reatment (l 1· 14j. 

Therefore, we aimed to mvestigate the varration in LOL-c lev­

els after initiation of PCSK9,. either as monother apy. or in com­

brnation with previously prescribed ezet1mibe or statin plus 

ezctim1be m a real-life coho,t study of severely dyslip,demic 

heterozygous FH patients referred for lipoprote111 apheres1s. 

ln this study population, the baseline LOL-c level was one of 

the highest ,eported m literature. 

Material and Methods 

Study Design and Population 

An observat1onj3I single-center cohorl study was conduct­

ed on patients referred for lipoprotern aphe1es1s atour Llpid, 

Atherosclerosis, and Preventive Cardiology Clinic al Rangueil 

University Hospital, Toulouse, France between March 2018 

and September 2019. Patients were eligible for participating 

rn the study if they were diagnosed with FH according to the 

Outch Upid Clinic Net:work score (1S). ln France. alirocumab 

is reimbursed only for patients treated for prnnary preven· 

tion (LOL-c ;?300 mg/dl) or secondary prevention (LOL-c ~200 
mg/dl) in the setting of an experienced lipoprotein aphere­

sis center. Therefore, patients with these baseline LDL·c lev­

els were requested to part icipate m the study. The patients 
were divided into 3 groups based on their real-world prescrrp­

tions rn this observ.iuonal study: those treated w ith PCSK9i 

only, those treated wiÎh PCSK9i in addition to the preexisting 

ezet1mibe therapy, and those treated with PCSK91 in addition 

to the preexisting statrn plus ezetimibe therapy Alirocumab 

monotherapy was initiated in the statin-into erant patients 

Statin mtolerance was defined as an rnability in the past to 

tolerate 2 or more statins {l statin al the lowest daily starting 

dose). Alirocumab was added on top of a maximal tolerated 

lipid-lowering rcgimen in patients takrng e1ther ezetimibe or 

a statin plus ezet1mibe. The aluocumab was prescribed as d 

150 mg subcutaneous in1cction administered every 2 weeks. 

Data Collection and End Points 

Ounng the initial visit. a physician performed a detailed phys· 

ical exammalion, and recorded fam1ly and persona! mcdical 

histories of the part1CIpants. The issues of incorrect injection 

techniques and non-adhercnce to ucatment were climmat­

ed, as the medrcal team supervised the ,nject,ons. Fui! lipid 

- . 
)' tr.f!&;i. itt 
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Table 1. Baseline ch.:uacteustics or the study population 

Whote population PCSK91 PCSK91 plus PCSK91 plus statln 
(n=123) (n=83) ezotlmlbe (n=12) and eretlmlbe (n=28) 

Age (yearstSD) S9:tl 1 S8:t12 62tl 1 57±10 

Sex 
Male, n (%) 66 (53.7%) 41 (494%) (4 1.7%) 20 (71.4%) 

Female. n (%) S7 (46.3%) 42 (50.6%) (58 3%) 8 (28.6%) 

Familial hypcrcholes1erolcn1ia. n (%) 123 (100.0%) 
Without known ASCVD, n (%) 29 (23.6%) 2S (30.1%) (25.0%) 1 (3.6%) 

With ASCVD, n (%) 94 (76.4%) 58 (69.9%) 9 (75.0%) 27 (96.4%) 

Atherosclerotic disease 
Coronary artery disease. n {%) 82 (66 7%) 50 (60 2%) 9 (75.0%) 23 (82.1%) 

lschemic stroke, n (%) 3 (2.4%) 3 (3.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
Pcripheral artery disease. n {%) 12 (9.8%) 10 (12.0%) 0 (0.0%) (7 1%) 

Cardiovascular risk factors 
Hypertension, n (%) 30 (24.4%) 21 {25.3%) 4 (33.3%) (17.8%) 

Drabetes mellitus, n (%) 9 (7.3%) 7 (8.4%) 1 (8.3%) 1 (3.6%) 

Current smokcrs. n (%) 4 (3.3%) 4 (4.8%) 0 (0.0%) 0 (00%) 

Mean total cholesterol level (mg/dlt5D) 361±83 373!83 332t66 337±82 

Mean triglyceride5 (mg/dl:tSD) 168±69 17Sû3, 167t59 143t52 

Mean HDL-c (mg/dltSD) 52t13 S3±14 S0±10 48±13 

Mean LDL·< level (mg/dl:tSD) 277±78 283±81 247±68 264±78 

ASCVD - atherosclerotlc cardiovascular disease; HDL-c - high-density lipoprotein cholesterol; LDL·c - low-density lipoprotein 
cholesterol; n - number or patients; PCSK91 - proprotein convertase subtihsin/kexin type 9 inhib1tors; SD - standard deviation. 

panels at the inrtiation of the PCSK9i therapy (baseline LDL-c) 

and 6 months after the initiation of the PCSK9i treat'llent were 

collected. Based on the 201 9 European Society of Cardiology 

(ESC) gurdelines for FH management, ~50% reduction from 

the LDL-c baseline was considered a satisfactory response to 

PCSK9i in this study. The main outcome was the variation in 

LDL-c levels, 6 months from the baseline levels alter initiation 

of the PCSK9i treatment in the 3 groups of patients. None of 

the patients had received a statin without ezetimibe before 

inclusion in the study. The secondary outcome was the per­

centage of responders at 6 months (ie, 2'S0% drop i n LDL-c). 

Statistical Analysis 

Continuous data were summarized as means and standard 

deviations, and catcgor ical varrables were summarized as 

counts and percen tages. The continuous variables were com­

pared betwecn the 3 groups through an analysis or var iance 

(ANOVA). The b1variate associations with the categorical varr­

ables were studied with the chi-square test or Fisher's exact 

test as appropriale 

ANOVA was used to compare the mean change ,n LDL-c lev­

els betwcen the groups. A multivariatc linear regression anal­

ysis was conducted for studying percentage varrations ,n the 

LDL-c levels from baseline in the 3 groups. The patients treat­

ed with PCSK9i alone were considered the reference group. 

A multivariate logist ic regression analysi~ was conducted to 

study the satisfactory response to treatment as a dependent 

variable. The multivariale analyses were adjusted for age. sex. 

type of prevention (primary or secondary), and the baseline 

hpid panel. A Pvalue <0.05 was considered statistically signi f­

icant. Ali statistical analyses were conducted using SPSS ver­

sion 20. (SPSS Inc.. IBM. Chicago, IL. USA). 

The patients were seen atour clinic withrn a regular follow-up; 

lherefore, approval from the Eth,cs Commiltee was not needed. 

The patients gave oral consent for participation in the st udy, 

whrch followed the rnst1tution's eth,cal rules. 

Results 

A total of 123 patients wrth heterozygous FH were included 

in the study (Supplementary Online Table 1). They wcre d i­

vided inlo 3 groups. The baseline characteristics of these par­

ticrpants are shown in Table 1. Their mean age was 59±11 

years: there were 66 (53.7%} men and 57 (46.3%) womcn. Four 

(3.3%) patients were smo~ers. 30 (24.4%) patients had sys­

lemic hypertension, 9 (7.3%) patients had diabetes mell,tus, 
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Figure 1. low-density l1poprotem cholesterol reduction (%) 

from the baseline after PCSK9i rnitiat,on PCSK9i -
proprotem convcrtasc subtihsin/ k~xin type 9 mh1b1tor. 
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Figure 2. Walerfall plot of the varoat1on (%) in low-den>ity 
lipoprote,n cholesterol of 123 heterozygous fam,hal 
hypercho!('sterolemia patients after initiation of 
PCSK9i. PCSK9i - proprotein convertase subtillsin/ 
.._exin type 9 inh,bitor. 

Table 2. Analysis of variance (ANOVA) comparing the reduct,on in mean low-densrly hpoprotein cholesterol belween the 3 groups after 
adding PCSK91 

Mean variation ln LOL-< C -~ 1 95~ Cl p 1 
(mg/d~SD) ompar«v o ~ va u, 

PCSK9i 125±60 PCSK9i+statin (-0.85; -0.15) 0.002 
PCSK9i+ezetimibe (-0.28: o. 72) 0.86 

PCSK9i+ezetimibc 103±89 PCSK9i (-0.72: 0.28) 0.86 
PCSK9i+statrn (-1.28;-0.17) 0.006 

PCSK9i+statin and ezetimibe 175±72 PCSK9i (0.15; 0.85) 0.002 
PCSK9i+ezetimibe (0.17; 1.28) 0.006 

Cl - confidence ,nterval: HDL-c - h1gh-density lipoprotein cholesterol, lDL-c - low-density lipoprotein cholesterol; PCSK9, - proprotein 
convertase subtîlisin/kexin type 9 inhib1tors 

28 (22.8%) patients were ta king stalin and ezetimibe prior to 
the PCSK9i initiation, and 95 (77.2%) patrents were statin-in­
tolerant. Of the stat,n-inlolerant patients. 12 (9.8%} patients 
were taking ezetrmibe p,ior to the PCSK9i rnitialion and 83 
(67.5%) patients did not ,eceive any lipid-lowering agents be­

fore the PCSK9i initiation. Twenty-nine (23.6%) patients were 
berng trealed for prrmary prevention. Among the 94 (76.4%) 
patrcnls trcatcd for sccondary prevention, 82 (87.2%) patients 

had coronary ancry discasc, 3 (3.2%) patients had a histo,y 
of ischcmic strokc, and 12 (12.8%) patients had peripheral ar­
tery diseasc. The ovcrall mean total cholesterol, LDL-c, high­
densrty lrpoprotcin <holestcrol (HDL-c). and triglycerrde base­
line levels were 361±83 mg/dl, 277:i.78 mg/dl, 52±13 mg/dl. 

and 168±69 mg/dl, rcspectivcly 

The mean baselrne LDL-c lcvel droppcd !rom 277±78 mg/dl 
to 141±84 mg/dl in the cntirc study population. accounting 
for a 49.1% rcduction The mean bascline LDL-c level showed 

a 44.2% reduction (r,om 283±81 mg/dl to 158±83 mg/dl} in 
the PCSK9i monotherapy group (n=83), a 41.7% reduction in 
LDL-c (from 247±68 mg/dl to 144±100 mg/dl} in the PCSK9i 
plus ezetimibe group (n= 12). and a 66.3% reduction in LDL-c 
(!rom 264±78 mg/dl Lo 89±57 mg/dl) in the PCSK9i plus statrn 

and ezelimrbe g,oup (n=28) (Figures 1, 2). Statistical analy­
sis (ANOVA) showed a statistically significant difference in 
the mean LDL-c reduction between the PCSK9i plus statin and 

czetimibe group compared to the othcr 2 groups (PCSK9i only. 
P=0.002, and PCSK91 plus ezetimibe, P=0.006), white no srgnifi­

cant diffcrcnce was noted between the PCSK9r only and PCSK9i 
plus ezetimibe groups (Table 2). A secondary multivariale anal­

ysis usrng linear rcg,ession (% of LDL-c reduction=dependenl 
variable) showcd a signrficant correlatiort between the statin 
group (PCSK9i plus statrn and ezetimrbe) and the percentage 
of LOL-c reduction Ul=-20.21, confidence intcrval [CIJ [-30.46 

to -9.95[. P<0.0001). 
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Tobie 3. A compa11son or the responder rate between the 3 groups 

Whole population PCSK91 PCSK91+uellmibe PCSK9l+stalln and 
(nc123) (n=83) (n=12) ezetlmlbe (n=28) 

Responders, n (%) 

Odds ratio 
95% Confidence interval 

P value 

61 (49.6%) 

PCSK91 - proprotein convertase !àub11l1sin/\c.e,cin type 9 inh,bilors. 

There were 61/123 (49.6%) responders in the study popula· 

tron, who achieved the target of at least 50% reduction in their 

LDL·C level from the baseline. They were 32/83 (38.6%) pa· 

tients from the PCSK91 only group, 7/12 (58.3%) patients from 

the PCSK9i plus ezetimibe group. and 22/28 (78.6%} patients 

from the PCSK9i plus statin and ezetimibe group. Slatistical 

analysis showed a positive statislically significant relationship 

between the PCSK9i plus slatin and ezetimibe group and the 

responder rate (OR=6, Cl [2· 17.6], P=0.001) (Table 3). and a 

negative statistically significant relationship between the base­

line LDL-c level and the responder rate (Odds ratio=0.46, Cl 

[0.26-0.821, P=0.009). 

Discussion 

Ali FH patients are system.itically cl.issified as high cardiovas­

culor risk patients according to the ESC guidelines for c.irdio­
vascular prevention [4J. A targe! of 70 mg/dl for LDL·C wilh at 

least 50% reduction from the baseline is recommended [41. 

Recently, patients who could not oehieve the target LDL·C 

value on st.itin and ezetimibe received the PCSK9i -s triple 

comb,nation therapy [4.16.17]. However, few reports reflect· 

ed the application of PCSK9i in clinrcal practice, especially in 

FH patients. Here. we present a real-world, single-center ex­

perience of PCSK9i use 111 the FH population referred for lipo· 

protein apheresis. 

ln our study population, the use of PCSK9i was associated with 

a 49. 1% reduction in LDL·c from the baseline. This result is sim­

ilar to the 43% to 69% drop in LDL-c levels reported in prcvi­

ously published studies [ 18·26]. We found a polential synergie 

effect between the statin and PCSK9i. ,evealed th,ough a sta· 

tistically significant (P<0.01) reduction in the LDL·< levels ob· 

scrvcd in the patients ta king PCSK9i on top or the statin, corn· 

pared to the patients ueatcd only w,th PCSK9i or ,·11th PCSK9i 

plus czctimibe. A similar result was rcporlcd by Deshmukh et al, 

which showed no significant d1ffcrence with the addition of 

ezct1mibc [23]. Cunently, therc is no clear indication thal the 

statin type or intensity rclcvantly affects the LDL-c lowc11ng 
by PCSK9i. The 2019 ESC guidehnes [4] and Ridker et al [ 17] 

32 (38.6%) 7 (58.3%) 

2.20 
(0.6-8.1) 

0 24 

22 (78.6%) 

6 
(2-17.6) 

0.001 

have endorsed a constant PCSK9i efficacy, regardless of the 

background lherapy. Rallidis et al [27] reported • potent effecl 

of PCSK9i on top of the statin in LOL-c reduction compared to 

those receiving PCSK9i monotherapy. By reducing the intra­

cellular hepatic choteslerol. statin subsequently activates the 

sterol regulatory element binding protein transcription factor, 

increases not only the LDLR expression but atso the PCSK9 ex· 

pression, and consequently the circulaling PCSK9 protein [SJ. 

A 7.4% to 35% increase in the PCSK9 p,otein level was shown 

with the use, of statins [28]. This boosts the efficacy of PCSK9i 

and facilitates the expected reduction in the LOL·C level. lt ex· 

plains the smaller reduction in LDL-c that is observed in pa· 
tients treated with PCSK9i atone or combined w,th ezetimibe, 

making il more difficult to achieve the target goals in statin· 
intoler ant patients. For this reason, the proportion of patients 

achieving the target 50% reduction in LDL·C from the baseline 

rs 49.6% and it is lower than found in the literature (56% to 

85.4%) [18·26]. Clinical trials have reported that 65% to 85% of 

the studied popul.itions reach their t reatment targets [29-31 !. 
This discrepancy can be hnked to the higher baseline LDL-c lev· 

els of our study population (277 mg/dl) compared 10 the pre­

viously described LDL-c levels in the literature (1 SS mg/dl to 

219 mg/dl). The multivariate statistical analysis showed a sta· 

tistically significarit negative relationship between the base­

line LDL-c levels and the potential satisfactory reduclion in 

LDL-c levels (P=0.009); starting from a lower baseline, LDL·C is 

predicted to show a greater drop in LDL-c, and a significantly 

(P=0.001) higher proportion of responders are shown among 

those treated with statin and PCSK9i. 

The rccommcnded satisfactory reduction in the LDL·C levcls in 

the prcscnt study's FH population werc observed. while PCSK9i 

was associatcd with statin. ln parallel, a low bascline LDL·C 

level is a predictor for a greatcr reduction in LDL-c, and no ad· 

ditional bencfits were att11butcd to ezetimibe. Rcgardlcss of 

an overall obscrved alirocumab efficacy similar to the results 

of large random1zed clinicat trials, we highlight a statistical­

ly significant diffcrence between the 2 prcscribed reg,mcns 

(with and w1thout statin). lt is important 10 considcr that in 

our study, the treatment regimcn excluding statin was prc· 

scribed in totally statin-intolerant patients 
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To summarize, we emphasize the value of PCSK91 use in the 

FH population referred for lipoprotein apheresis in real-life 

pracuce, especially when combined with statin. Consequently. 

in order to obtain the best efficacy. PCSK9i is the appropriate 

lherapy only in FH patients already on statin therapy and w1th 

moderate LDL-c levels befo1e PCSK91 initiation 

Limitations 

This study was a single-cente1 experience renecting the find­

ings foi PCSK9i use in a reg1onal lipid cli111c Only alirocumab 

was used and ils effects are reported in th,s study. The restrict­

ed inclusion criteria were defined according lo the condit ions 

for PCSK9i-reimbmsement approval by the French health au­

thorities. The 6-month follow-up is a short period to monitor 

the long-term LDL-c efficacy in FH patients. 

Supplementary Data 

Conclusions 

111't.t.\ r:11: 
rell .,.-tfdrffic.icycf~~, .. .hb-' 11mN•tK':-.NL.t,~M!l.lL 

l #!f-dScH,i~~ ?C11-.~1 ~:;:,·iu 

We presented a single-center study showing an overall effica­

cy of PCSK9i in real life for the heterozygous FH population re­

ferred for lipoprotein apheresis. ln these patients. the associa­

tion of statin is essential for a greater reduction in LDL-c and 

an improved chance to achieve the target goals as a signifi­

cant difference has been shown between PCSK9i monotherapy 
and the statin-associated regimen. Further research 1s needed 

to drsentangle the besl predictive parameters of PCSK9i effi­

cacy ,n this severe FH population. 
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Effect of causative genetic variants 
on atherosclerotic cardiovascular 
disease in heterozygous familial 
hypercholesterolemia patients 
Anthony Matta'". Jean Pierre Rabes". Dorota Taraszkiewicz6, 
Didier Carrié'. Jérôme Roncalli' and Jean Ferrières' '* 

l()rt,partmr,nt of C.arck:ibgy. <:Miam Hospital of ec.n.-. Co4m.'lr. Frdf'let,, i~Mt of ùrdiOlogy 
NoM 0,s,~ œs ~ UnHersity ~ ~ttt, 8yhlos.. Lebanon. lSchool of M~ied! and Mt,dical 
Sot,nœs. Holy Spirit ~y ol Ka~ JoLW'lld'I. l.d),s,non . .. Ot,,partm,r,nt ol BiOch,t,rr-stry and MœcWr 
~ics,. AmbrOdt, P«l Un~rs-ty Hospital (APHP). Univtnit~ Paris·Saclaf. Pari, franc~ \\JfR (Unrtê œ 
f.otr'NtiOn ,t,t œ R«h,t,rd'l,t,I Sinon"' V~I • Santt. V,r,rs.ai!lt,$· Saint ·°'-""ntir\·,t,n • Y~linM U,w,t,rsity. Pans. 
Franœ, ~rt~ of ùrddogy. T~ Utw,t,rsity Ho'Pt• ~il. Franœ, ·oep,41,tm,r,nt of 
E.pid,t,,n,ob}y ~dlttt'I Economie3 and Publie Health. UMR IN'SE.RM 1295. Toulou~·~il U,w,t,rsity 
Ho\prtal. T~ Utw,t,rsity Schod of Meckine Touto..Ae Franœ 

Background; Hetefozygous familial hypefcholestefotemla (H!=H) ls an autosomal 
dominant genetlc disofdef teadîng to a lifetlme exposute to high 10\llf· density 
Opopfoteln cholestefol <LDL-c) tevel and an increased fisk of pfematute 
athefoscterotlc cardiovascutaf disease (ASCVD}. We evaluate the effect of a 
causative genetk variant to pfedk-t ASCVD ln HFH patients undergolng tfeatment 
Materlals and methods: A feUospectîve coho<t was conducted on 289 patients 
....,;lh possible. probable. and deflnite diagnosis of Hl=H accOfding to Outch Upid 
Clinic Network Scofe and ln whom DNA analyses were perfOl'med and mean 
LDL-c tevel was abol/E! 155 mg/dl. The study population was dlvided lnto gfoups 
based on the presence Of not of a causative variant {pathogenic °' tikety 
pathogenk). We observed each of the study's pafticipants fof the occuaence 
of ASCVD. 
Results: A causative variant was detected in 42.2% of study participants, and 
ASCVD has OCCU((ed in 21.5% of H!=H patients. The Incidence of ASCVD (27% vs.. 
17.4%, p • 0.048) and the mean of LDL-c undef an optimal medkal ueatmeot 
(226 ± 59 mg/dl vs. 203 ± 37 mg/dl p • 0.001) were higher ln HFH-causative 
variant cafdefs than otherS. Aftef adjustïng oo confoundefs. ASCVD was 
po~tively assoclated with LDL·c level IOR • 2.347: 95% (1.305- 4.221), p • 0.0041 
and tends towafd a negative association ....,;lh HDL-c tevel (OR • 0.140: 95% 
(0.017- 1.166), p • 0.0591. Thefe ls no mofe association between the detection 
of a causative variant and the occutfence of ASCVD (OR • 1.708; 95% (0.899 -
3.242), p • 0.1021. Kaplan Meief and log r-ank test showed no significant 
dlfferences ln event- free survivat anatysls betwe-en study gfoups {p • 0.523}. 
Conduslon: ln this study population under medical cafe. it seems that the 
pfeseoce of a causative vafiant did not represent an indepeodent pfedictOf of 
adve,se cafdiovasculat outcomes ln H!=H patients, and LDL-c level played an 
undisputabte causal fole. 

-heterozygous familial hypercho4esterolemia, genetic variant,, cardiova:scutar disea:se. LDL-c.. 
atherosclerosis 
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Introduct ion 

He~s flimilial hypercholest.eroltmfa (Hl+() it u, 
atJl<tjOmaJ domin11n1 Sendic d isordtt Je:iding tô a 1..-aime 

a~ure 10 high Jow-dms.it-y lipaprotein cboleslrtOI (WL-c) k-1.'é'l 
and :an incn-#Sed rük -0,f pri':mallln' .athttOklrti>lic c-.udiO\•llkular 
dhe:\Sc' (ASCVO). ln most «>un.t.rid, the" hdtnU:)"800$ form of 

f11mili:ll h )-pttt'liôlts:lffl'llemb (f:H) u.su;illy :alT~u I in 313 lO 120 
individualt (1- J). Tht Out.dt Lipid Oink Nd'l'l'.lrl: Score 
(OLCNS) it .a ~ id d i:tgnofak Jd>n- for l't-L. 11 includes a $d o( 

ailrtb: patienù &mily hiî:tory d t-J.rl}'-61lK1 c-.a.rdiovMWlar 
dbe:lk in bis 6rs:t .. e rel11tiWi, ptri()lial hûl.Ocy o( 

c:a.nlim·Mnlb.r d i$t'a.k, physici.1 Jignt of hrt,«cholesterolem.i11 
( tffldinoos :u.nthoina 1md/or a.rrus cornelllis priOr 10 11~ 45 yan). 

d rcul11ti.11g 1..-wl of LOL-c, and pOSitiw DNA .analysiS &ic- 11 g.mrtic 
,-anant in WLR Oow-dmsity lip()J,n)Crin cholestff'OI r«eptoc). 
APOB (:apOlipoprolrin B). or PCSK9 (prOprolrin œm'tttll.k 

su.bcilisin/1::ain typt--9) gene (4.) . OLCt-.'S Ur.'lti6et the diagl'l'"iS o( 

f'H into ûu atql(liries. u.nlib-ly (<3 pôints), ~ ible (3-S poi.nls). 

prob:ible (6-8 poi.n.lS), 1md ddmite (>S pOinU). 'l'tiui. ONA ldakl.g 
h re«immmded in fH palienti by sever.J intan11tion;,J and 
identifie Sibdetia. Il t!!Surd :a pretise môl« ular diagn()el;it , a 

k reetti.ng c~Jd,e idmtifying unkttOl>.•n :and aî,JmpCOmaJk l'H 
patifflls uuong dosed fllmily member:$, an e:irty initialian o( 

optim11I medial thm1py. :and II prog,.,ostic n r.di1ic:atian (S. 6). 

Ap&r1 from the tr.'ldiliOnal Hl'H-awing v11rianu in LDLR. APOB. 
:and PCSK9 gma. tlll!' det«tiOin of mulll.nt APOJ: gene in Hf H 
patifflls iJ rttftllly ci>nî,idered M II cause or an ~ing f11ct.0r 

of Hf H ph,enoc}'JIC' (6-8). Il Sttnl5 tbat patienti with digffik 
c:ausality, dlmbin<'d WLR and PCSK9 gau.- v11rianu. ttptt~nced 
pOOr nnliol.-amdar Outd>mes m11rl::ed br II high hquency of non· 
f11l;!J ffl)'i>ardi:d in&rction (9). Il iS noce.,.,l'.lr1hy th11l th,e risk o( 

âbstructiw coronuy art«y diS:ease in Hf'H Jll'llifflli with 
palbog.enic v11ri11nt :and LDL-c lnd of ~ 190m&fdl .,.,-.ai 22 times 
higher th11n lhat of gmml pc,pul11li0n with J.J)L.,: ll."\-d o( 

S 130m&fcl ( JO). h wat 11ko Six liml!'$ higher in Hl'H pqilienti 
without p11thogen.k ,-..riant comp;a.red .,.,ith the ref..-mitt g.mup 
( 10). ln the St.11ing ()/ Hl'H, d inica.1 1ri;!Js el...:lu11ting 1.h,e riJi: o( 

:dhe~iS depending ô n ONA amll)~iS Il~ :k'llrtt in litm ture. 
Most publiShed ones a,sei:t tlll!' diiforenoe in rid. bd .... wn l'H 

patifflls 11nd the genl!'nl pc,pul11tion. 'fhe pn"Sen.t nixty COmp;a.ré'j 
c:a.nli<n•llkub.r ootcOml!'$ in Hl'H p0pul:a1ian undier medial a re 

with ~w withou1 :a causative varia.nt :and evalU11ta the 
:usocialian bëtween diikrent gaie ,-..runu 11nd ASCVD. 

Mat erials and methods 

Study design and population 

A ffl.r()jptctiw CôhO.-t Wlli O)nducted. oo 854 fQtienti who wm 

rdrtttd to 1.111!' Oepurtment of Prt\'ènth'è' Cardioli,gy at T w louse 

Unh'fflity Ho,;pi.1111. Rangueil. Jlr.inœ, and &ic- wbom llw ttSulu ('/ 
0.~A :a.naly,iS test are :a,-..ibble. We coDl'Cb.'d tlll!' 11v:ailable d>nt.N'lfs 

of lipid fQnd during the k'lllow-up period .... tint rttfflîng the 

mllXimum toltt.ded. ml!'diclll thel.'l'lpy. i'ht foUow·up pmod 

txt.enckd (rom lht datl!' ('/ the 6rSt lipid pu.nd tiU llw Otturttntt of 

ASCV'O or th,e bsa av11ibblt ÛlllOw·up.. 'fhe OlCNS 11nd mt11ns of 

coD«li.'d W L-c Jeve.lt in llw rourk of time wttt cdrubJed Ûlr 

erl of th,e nudfs Jll'lr1idpunti. Plltienu :agt(I above 18 )'è'&B éllJ. 
11nd who (ulfilltd the diagntlî«k ait.eria ()/ p(MSi.ble, ~bit. and 
ddi:nik HfH :attonling to OlCNS wm included in lliit nudy 
(289 p11tienti). l".difflU .,.,,th incompkk d11ta (bd: of Ûll!Ow·up 

informatiôn), rou•r th:a.n 18 yaB old. wilh me11n LOL·c of 
<155 mg/dl. and unlik.dy for HfH diagrw,is (OlCNS of <3) wttt 

exduded from t.his study (558 fQtienu). One patiffll with 

homcrq-g.011$ f:H wa, also a.duded. Six Jll'llienu with genetk 
Y".a.rillnt of unkn1wm &ignilianœ we~ exduckd i'hffl. "'"' Oib!l:ffi,eJ. 
saixty pu.rtkifQnU tiD the oorurrenœ of II Signi6cant :alber()k')erotk 

c11rdia'llls:wlar e\'dl.t or th,e last av11ibblt follow·up. 'J'ht nixly 
popul:dian "',a, chided into Iwo group=i: 6rSI. a«ording 1() llw 
de\doptnent or nat ()/ ASCVD 11nd. kCôrld 11orording to llw 

di.1«liOn oc nat of :a CIIWlltive v11rianL We e\...:luatl!' lht dilî«encd 
in tht incidentt ol ASCVO and mant of toUI cholesurol. LOL-c. 
HOL-c, triglymiclis, lïpoprocdn(:a) (lp(a)), :ap)lipOpn)Ccin Al (Api> 

Al), 11nd :ap)lipOpn>Cein 8 (Apo 8) kvek among the saucly groupj. 

Data collection and end point 

8,a,dine cbar.arteristkt ()/ ,cudy p0pul:a1ian. multt ()/ ONA 

11nalysis, and full lipid p:a.nd té';jt, ltatlll dialest«al, WJ..c. HÙL-<. 

triglyttridd, lp(11), Apo Al , 11nd Api> BI utidtt 11n apcim:al 
tolmted. lipid ·ltw.'ffing thmpy .,.,\'n' coDecled througbout llw 
foDow-up paiad. The OLCNS and mant of chofaterol, U)L-<, 

HOl--c. trig.lyttridd, l p(:a). Apo A 1. :and Apo 8 lo:"lffl "-\'tt 

n lcubi<'d for t""....-b o( Studfs p11rtkip11nlll. re,p«tivdy. ASCV'O 
.,., • .u defined by II more t.hwi. 5096 reductiOin in the diamder of 
periplwnl ar1em oc af()lidS on Oappltt \&fti()und, an iSchemk 

saroke "'~ reve11ll!'d on ttffl!r.J imagi.ng. and mare !han Sim 

tt<luctian in llw caron:uy :artery lumen wat dettt'led ô n :a coro 
k:mner or coronuy :a~phy. DNA seqUi.'!ldng of tlll!' WLR. 
PaK<J, AP08. and APOE Sftld wett pttformed. AD pdk 

varia.nu :and their nus:d dÎ«H "-'ère ,-aifi<'d br *RJP" :and 
tubs:iequenlly 00$i6ed. ai pathi,g.mic. likdy p11llw>genk, Y".a.rillnt of 
unkntwm tignif,c::mot. Jib-Jy benig,'1, or ~ . Contidering théir 

coiuequenot'j, pqi1hoga,k :and likdy paihog,:nic c11uSi:alh-e gene1k 
Y".a.ria.nls wm Slegrqy'lted. into t wo subcn,ei; moder.de or Sl."\'étt. 

St-1.'fft' ,-artmu enrom~s brt1 ttarr.'lngemenlt 11nd pOint 

mutllliôns :attOunting foc non·Siellk, fr.1m1Sbifu. splidng. :and 
initiation codon lou mut11tiant. Modter.dl!' Y".a.rillnu includt 
.,.;t,i;,nu. in-fr.om• d..J11ci.>n, or dupu.a..ôtM,. :uwl S' Nsu',iCory 

mutlllicx!S. The H.l'H-c11uSi:alh'è' ,-..rian t a nierS group indudl!'$ 

p11ll~nic 11nd Jili:dy pathi,g.mic Y".a.ria.nli , whereM Hf:H·n() 
c11uSi:alh'è' ,-..ril.111 group itidud.s ,-..runu ()( unk.110.,.,n t ignif.anoe, 

bmign :and likely benign ,·11rianu, 11nd p11tientt .,.,·il.Il undd«ted. 
gffll!'tic ,-..rianL We llim 1() e\...:IUllte if Hf H wilh II CIIUSi:alh-e 
Y".a.ria.nl p11tient undierg,)ing medic11I Clln' .,.,-.ai mon- aS$(')(bted .,.,ith 

ASCV'O comp;a.red with HfH·tw au.Jati'I'\" ,·11riant c11nitt. P..diffltt 
.,.,'ffi' informed. :d hospit11I admdsil>nt tl1'd their dinial dam «>'*1 
be ukd for resie-.a.rch ~ in anOnyl.'nOOS form, and non­

Oppôel;ilian dll!Sent forms .... -ett obc11intd. 'lbe rohor1 WIIS 
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rq;jstffl'd by lbe Miniilry o( Rtiearch and tllC' ~icxial Heillh 

Ag.tncy O«iunie ( 110. OC.2017·298). 

Statistical analysis 

StaliSt k11I 11na1y,es were pttformed '"ing SPSS VffSioo 20.0. 

Quali1a1h•e varbblet wett expressed by frequency and 

pttoenl11ges;, while qu11ntiUli~ va.ria~ wett Jummarited a$ 

rota.ni a.nd Han<l;a.rd dc-rialiow. Catc:g;uk.11 yariables Yt'trt 

comp:ire<J with lhe u se of z1 tdl Or f:idier't ex:ad ten a$ 

appci>prbte, "'·hiloe ronLinuout Y"J.rblbfet w~ Jluditd "'îlh lhe use 

of Ht;jL Nonnality a:nd wrbnce homogfflrily foc conlinoous 
,-ari11bld "'-ett ch«hd. K11plan-Mrier wn•e 11nd log mik: lt;jl 

were u:sed foc suo·h...:I an11}ySit. Mullh-ari11bloe logisaic ~Sion 

anal)'jiJ wat UJed 10 ld:t the aSSOèialiOn of ASCVO "'îlh 

Hi'H •c:UISlllh'é' Y"J.rbntl. A IWO•tided p-,...:luoe o( 50.05 "'·.u 
considtttd to bC' ()( SlllliSlk11I signific:inœ. 

Results 

Oui of 85<1 j('r ttned patimlS, a tocal of 289 Jll'ltienu were 

indudtd in 1hit sctud y~ '111.e me.n age of s1ucty pOf>Ulation "'·.u 
<19 2: J 3 yean <ild, 11nd 37", -0,f saudy p11rtidpanb wttt: mald . 

Bl!Sed on OLCNS. lhe dfagoosiS o( Hi'H w:tt defifllte (>8 p0inu) 

in <18Jl9'. prol»ble (6-8) in <1.216, and ~sibloe (3-S) in 47.1'6. 

Thoe DNA 11na1ysis del.«ltd a gttldic au$a.li~ ,-arbnl in 42.216 

of s11Mfy pa.rlidpanlt. ïhe c:rus11th't' wrbnlt were found on 

WLR gme in 33..6~ .APOB gene in 7 ..69'. PCSK9 in OJW.. and 
A.POE in 0.716 ( fligu ~ 1 ). 0-.·é':r a me11n follow--up period o( 

5.972:5.97 ye11rs, ASCVO ha, o.xumd in 2 1.5W. ()/ study 

partidp11nu. The obse.r.wl C-J.rdK)l~cular el'ffl.U "'-'ttt' dlc'On11ry 
artery dht""J.$e (18.216), iSchemic s1rol::e (l.<IW.), lltid peripher.J 

• No mut11lio n • LO LA. • Apo8 PCSX9 • ApoE 

I ICI.IIC l 

Pie Cn.111 ~Ling !.ho: ptlN,llenc;e ot no ffllllllllOl'I LW, /,po B, 
PC$119 ana /,po ( ,nJ!ôrbOl'IS a, the stuai, pop.ll lll>Or'I 

11rtery dht""J.$e (l.• 9'). Ô'lmpa.red with no A.SCVD groop. Hf'H 

p:ilienu "'t.o devdoped ASCVO were Cômmol'lly enalet (48.49' 
V$. 33.9'ili. p = 0.037), wett élider (52 2: 12 vt. 4,8 2: 13, p = 0.027). 

lltid had higher me11ni ()/ lOtal chôlesattOI (3 JO 2: 7<1 vi. 2S8 2: <16, 

p=0..029) and WL-c (2332:66 v1. 2072:<IJ, p=0..004) JeVffl. ln 

11ddition, caUJ11tiw wrbnb wett signif.anlly mtlc'e expressed in 

sctud y pa.rlidpanlt "'îlh ,-en'" withoot ASCV:0 (S3..29' v1. 39..29', 

p=0..648) (1'able 1). On lhe olher band, Hi?H ·c:ruS11lh't' va.riant 

nrrieri were youngtt (45 2: 14 v1. S2 2: Il , p= 0..001) wilh higher 

mt1n LOL·c ltvd (2l6:S9 Yi, lOJ:J7, p=0.001), Abc>, Hf'H 

p11tiffiU "'îlh p111hogtnk and likely p;a1hogenic ,....-ianl "'-'ttt' al 
19"e11ler ri:dt of ASCVO (2716 ,'j. 17.4'6, p =0.048) (1'11ble 2) . 

Afitt adjuscling on confounden (11ge. kx. HO L-c 11nd LJ)L--< 

11."l·t·.b), the multivariable logisaic r~iOn Jho"'wl a ~ liw 
11srociation -0,f WLAc ln·d 10 R = 2.6S8: '959' (l.<&95-4.n9). 

p=0..001) and 11ge !OR = LOJ.4; 95'6 (1..009-1.060), p=0..008) 

wilh ASCVO. retptt'tivdy. The HOL·c levd lendt toward a 
nqpah,t aswci111ion with ASCVO (OR=0.132: 9516 (0.0 16-1.073). 

p = 0.058), whems male s,ex tenck 1ow11nl a positi-.•e aSîl()(bliOn 

(OR= 1..823: 95W. (1.974-3.413). p=O.lkSl )I (l'abk 3 -model 1) . 

Unlikoe 1hoe mulu ()/ bh -arbte an:il)~es. 1hoe dtt«tiOn of a c11uSialiw 

va.ria.ni b«omes 1» mott sig.nif.anlly tiîli(')dated with ASCVO 

(OR= 1.713: 95'6 (0.902-1.256), p=0.100) ('l'able 3-modd 2). 

Only 11fl« adixling LOL·c (rom lhe SW!lislklll modd. lhe 

IISSOèilltiOn bet"'ttn lhe preknce ()/ nusaJiw pdic ,-ari:ant 

11nd ASCVD w:tt Sblislk11ly signific-.ant 10R= 2.149: 95'6 (U70-
3.9'18), p = 0.014) ( rable 3 -modd 3). Simila:r res.Ju wett found 

:ifter II secoo.d revision ()/ pdic 11n11!)'k't nnetifying s1udy 

p11rticip11nu i.nto thrtt categom: S('Y\'tt. modtt.de. 11nd no 
c11uSialh\" gaictic ,·:irbnt (Supplen,entary Tablff Sl :ind S2). Nole 

lhllt 1hoe mQnt of WL--< dilTe~ Significandy among s1udy 

tub-grOupi ( l'able 4) and lhiS dilTtfflltt w:lt m11inty ~,...J. 

betwtt:n LDLR ,-ari:ant c:anien lltid 1hos:c- wilh no CUl~tiY\' ,-ari:ant 

(p = 0.003) ( rable S). Ltilly, 1hoe K.apllln-Mrier cuo~ and log rank: 

h'Sl failtd lO delect II tignif,c::mt dilTerence in turvh':il 11na}ysis for 

freedom of ASCVO bet"'ttn Study gttrupt (no a1Wtiw ,·:irbnl V$. 

c11uSialh'é' va.ri11n1 nrritts, p = Q..5,17) (figure 2) . 

Discussion 

ïhe preknl study is onoe ()( 1hoe f_. aY"J.ila.bk saudies 10 rq,ort 

on the predidiOn ()( Hf'H·clluÂti~ vari:antt induding APOt 
Y"J.rbnl type. lt showed t.hat Hi'H·C-J.USl!lh't' ,-ari:inl anittt lltt 

mo,re Jikdy ttp,()Sed 10 ardiO,-as:wlar eV'ffl.lS and a pret&ed a 

higher 11."l-el o( LOL-c, dpecially th<lk with LDLR Y"J.rbnl 1)-pt.. 

H0',1,\"\'er, the dteeclion o( Hf'H•CIIUÂti~ ,-arianl /'" k W:1$ nOI 

t ig.nifiantly tiSi()(i11ted wilh the ocauTence of ASCVO in the 

cou~ o( limoe. inut. ll1e inctt".a.sed ln·d of WL-c mn:iieu the 

S'.lr()ngesa indq,endtnt predktor -0,f ASCVO. 

ïo date, availabk evidtntt oo the dfect o:f genelic ,-ari11n1s oo 

c11nliOY"J.$Cular risk in HfH p;a1ienlt it cOnlrOversbl. f:oc- ex.ample, 

in Ouuh Hf:H patients, 1hoe elî«l of WLR wrbnl type oo 

turvival 11nalysit foc freedom -0,f C-J.rdK)l~rular el'ent w:1$ only 

obkn •ed in the St:atisctic11I moddt :dler exdixling LOL-c Jevd 

(1 1 ). LW' '"· auth«t dllidude 10 11 F.dtt rolt of LDL-c Jevd 
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)tudy population IN= 289! ASCVO group (N= 62) No ASCVD group (N = 227) p-V:atue 
AF(t-> ... u 
Màob(N, ~ , Nli (J~) 

BMI (1-fm') ?4.h4.S 

s-l:tt (N.~) SJ (IIU~) 

S,,.,mic .,,,,.,.1t,,... (N. 'Ji,) "(ISJ~) 

~ md lil..,. (t,,', ~ ) 11(1.t'ili) 

c ...... 1iw .....c#I;.. (N, ~ ) IU (~~) 
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l (OA~) 
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il•l1 
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""" '"'" ""' .s1.n 
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8M, bOCl'J11':1Uitw»ll; totR,IOw•Ot,nlily~~.oic~ · PCSKt, ~ln~Qjt,!li~f\lyr,t,•9. "4)0. ill)O'l~; OlHCS,OulOI Ul'ld 
.....,._. Che SC<lft; U)L, c, b#-der4i!)' 1~ ChOIOv.OIOI; HOt.•C. lllgh. 00,111$Î!)' lil')Opl\OIOÎl'I ~.oi; ~ l po,pccuit (.l}_ 

Study population Caus.auve mutation group IN= 122) No caus.auve muuuon group {N = 16n p-Value 
IN= 2891 

AF(r-) ..,. u 0•14 ' ~. Il .... 
M>b(J<. .. ,., """ .._u,.~, ' 61()U!I\) ..,. 
BMI (1-fmi l4.ll•.f.6' 

s-luf(N. ~ ) SJ (lU'Ji,) 

S,,.,mic .,,p,Nn<ÔOII. (N. 'Ji,) .. (lu,;.) 

~ md lil..,.(t,,', ~ ) l (U~) 

u.ot.u,, ' ?4.llld,97 . .,, 
?~(!•.~> t 

:?9(11.ft) ~ 
1--

1~ ( 11.~) JO(II~) .._,u 
~ Cl...N) .f,(lA~) --.:m-

M<,;i,, _ , th)lfflttd <-tl(Jl) ?tld,,1 29h'6 "'"' . .., 
~L..<~ llh.., 

~...:(m&(Jl) -----;;;:?S 
Uh>'I :!liJ •l7 .... 
~ Jc lS Q,» ..,, -

M.c,;o., .....,-u.iok (mlf<II) llS•» 

Mc,;,., If'* (..,,.) ..... ...... , 1;;.,1 ~ .. , ..... ~-" .... 
<10mjf<11(1i,) ,,. 
IO-SO mgkt ('!li) ---,,. 
>SO mjfdl (1i,) ... 

,,... 
~ 

;~ ..,, 
....... ,a~ t---,__. ..... ""' ..,_ .. . ,... .. (...,,Il) ,-..,-; 10½)7 ' 11A•'1 • 11n 

Mc,;,., Ar fi (-.'dl) ISOd.i IS6ct .. l ' hS•2" ..,. 
ASC't1>(N, 1l\) 6l (ll.S'Ji,) 

~'4Pb-) S.97 •S.9' 
... )) """ l') (11.ft) .... 

~.tl. s..Jl .... 
8,1,11, llOOf !1':IU ôndll-.. l0t.•C, IO'W~ ~-" cncu~ HOt.<. hoSI'~ ~-" cncu~ l.j:Q), l po,p,ct41n (;lt. .A,:,o. .ll')Ol4)01')1'0Uof'( ASC\'O, 
;:i~oi;lc~d w,-

1h:m c11uialh'é' wrbnl prr $ton prediding c:ardi0\·11kul11r rià ThiS 
sh11red condwion eruuti from lhe t imibril y bd '<'"tffi bolh Jludy'i 
tind ingJ, in particulllr mullh-&ri'lble an11tySit rd ulu. Abo, :a rtttn lty 

publhhtd l.argt> f iench cob o,rt ha indireclly illw1nted 1he ilmt 

6nding, 'J'biS cobor1 hllt $:btn-.'é'd 11lmost Simib r all-c11use 

mo.rt111ily n te in Hf'H patienti wilh d inial v«WS g.endk 
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TABLE J SUUstlcal MOœls of multtw.,,,tat,le '°9lstlc te!jlR:1151on TA8lE $ Bonfefroni test co~p,1""9 the nw,an dltteteMe: of low-de:nslty 
lrr.,es:toptll"l9 ttte: association ~n thoe: pre,s,ence of aus.atiw llpopote:ln ct,ote:,:s;te:tot be:t- $1.vO)' ~roups. 
mut.:itlon and ~Ill of ;:iUWOscletotlc cardlO\QrK..,._ dise:.ase 
;:ii:t,usted on confounde:rs. 

r,.~del 1 

OR 9S1'b Cl p--Value 

r,.~del 2 

(1-'?4-JAU) 

(l.009-IAl60) 

(IAS-4.7:t) 

O.CliU 

o.roa 
0.001 

OR 95% Cl p--Value 

'" , .... ..... 
Alf' ~ 
tl.iiiti.Yc iiiu™;a_ IJU 

Ma" WL-< ~ 
Ma" HDL...: ~ f0,0111-1.123) 

r,.~del 3 

OR 95% Cl t>-Value . ., 
C.-liw-rM!iooa 

M<,;i., HDL...: 

0.001 

0.01-4 

~ISI 

OR. Odds r;:illa; Cl eon11ck1nOt ln!OMll; lOL•C. IO#>Ol:ln$lly ~-n ~ ; 
'"°-•C.lllgh+Oiansllylq)OpflO*"I~ 

TABLE .. Kn.tsbl-Wallls test co~p,1""9 thoe: me:ains of ~Id p;:ine:I 
COl!llpOne:tTU be:t-.en $1.vO)' popul;:itlon Sub•~ 

No LDLR Apo 8 PC5K9/ p-Value 
causauve (N = 97) IN= 22) Apo E 
mutation (N = 3) 
(Nc::c167) 

1-tDL<(m.-.> 

~) 

ApO Al (nog/<11) ~.., 
LOL-fi, IOw• dOt'oWy l pc,Jlf'O!Of\ CIIOkl$".Mll1 ~ PC$1(9 p,,op'OCllln ~~Mie 

~ l)'l'*-9: ~ ~Ir\ LDt.•C. ao..-.oo,n$11y ~ 
~ HOl.•C. lllgJl•dtft!$tyli~ ~ ui., ~ il 

diagné)&ii (S.S. ,,s. 4.66 ptt 1.000 per:S()n.J). Therelôre, lh~ ~ tes of 

co~ry1t'\·entt (24.66 \l'!l;. 15..89 per 1.000}. cerebnl el-enu (3.4•1 \l'!l;. 

2.47 ptt 1,000), and peripber.J :utery d iteak (3.63 \l'!l;. 2.66 ptt 

1,000) we re slit;lllly higher in thélk "'îlh d inical dfagnél&ii (IZ). 

ln Copen hagen genenl population, 00 s.igni6c1mt d itît";rtned in 
co~ry .ar1tty dik'J.k a,,d m)'OC:m ii11I infarction-freit t urviV'.J 

"'-ere obser.wl be1ween APOB ,.,.ri11n1 carrim wnut non-c:a.rrien 

( l l) . A sigii6c11n1 d itît";rtnec" in WL--< lewl was m11inly o~m·~ 

in patknt:s a.pressing WLR V'Jiiant type (IJ .14). ln opposilion. 
i()m~ s1udid found 1ha1 HfH p;alitnts wilh genetic va.ri;mt lltt Ill 

tk-.•11t~ ride for ath-er:Se c-.udio,·J.KUl.;ar ô utcomd comp;ared "'îth 

n-0,-v11ria.n:1 group (15- 18). Benn M. d 11L repoct~ .a risk of 

co~ry ::irtery diiellk in WL·c rè'œptOC g.ene mut:diOon c:urien 

3.3 timis hightt 1han 1ha1 in non•canim (13}. Kber.i :ind CO· 

95% Cl p--Value 

UJt.a (-O.lW:-OAS06) 

SO-IÎIIIH l'C'.SKifApl> F. (-0#11; e.SHS) 
>--- ..... (-05'-IS;;~ 

so-.110., (Q.C0061 0.)1))) 
>---

UJt.a l'C'.SK1fApi, F. (-0-7>.\ uo.ll) 

>---
..... (-0.364.\ Ull -0 

so-.110., ( OSffi: o..&.tn) 

f'CSl:9/ApO F. UJt.a (-0~ ti.7S3) ..... (-0.90tl;ü443) 

So-.llo,, (-0.00U. t.s.4S) ..... UJt.a (-0.ll2~ U643) 
~ 

1 l'Cn.'1fApl> F. (-O""'l;U091) 

lOtR, tow-.~l~ln ~ fllt:/l!P,OI. JICSl('9, pllQl')l'0:111nc­
$1Jb1J"I~ 1:)1»-9: ~:,pc,IÎl')OpflO~ 

"'wk«t repo,rt~ th11t being 11w.are of l'H mut.;ation p ro,,idd 

11ddition11I ~liu on c-.udiov.ascular risk pr~idion lhu:i WL-< 

lel'é'l afone (17}. D:il11 (rom Jap;an t~I lh11l petic d bgnosis 

m.ay identify individua.Jt a l high risk by rdl«ting .a lifttime 
exposure to lh~ inael!Ud lel'é'l of WL·c (18). lu f nrmot, wé' 

obkn•ed lh11l ô nMhird of p;atienlS canying a severe mut:diOn 

expttien«d a c:a.rdio,·J.Sad.;ar e'lffl! "''ilh 1111 11,-er.i~ of 2.5 evmtt 

per p11tien1, wbik ont---fourth of patitntt c:ir rying II unOOientt 
mut.;ation ttperienc~ a cardiol·IISCul11r evenl wi1h .an a,·.erJ.8" of 

t"''O é'\'entt per p;alitnt (19}. A 2· to 3-folJ. incm!le in lh.e risk of 

corona.ry .ar1tty d iteak bu a.1$0 bten rq,,octed in HfH V'.ub.111 
nnieri ( 16). lndffli, lh.t b.aklin.t WL--< beûwe ini1i 11lint; a 

medical t.re:itmtnl has beftl. only us~ ( 16). In 1.be prdttl.l t tud r, 

"'~ "'~ interet ttd in WL-< profile und.er 6 ptim.al mtdic11I 

tber,1.py .at il mll)' rdl«l mort pttcikly lb~ 11tberoatdem1ic 

impad of .a CIUi:dh•e va.rb.111 in the tt".d·wOorld prxliœ . Olher 
t ludjej h:iY\" idtnti6~ .an tiSi()(i11tiOn belwttn LDLR wrbnt 1)-pt 

11nd ASCVD br rew111ing a linlc wi1h c11rocid. pbqut f~rm:diOon 

(l<I) 11nd obstrucliw coron11ry artery dik11k (13. 14, 17. ?O). Tbis 

11ugmtnlation in c11rdiovascula.r risk w.at not obserwd w ilh the 
remaining. g.enttic ,'Uianlt , PCSK9 11nd APOB. ln lin ~ with 

previoud y publish<'d s1udid, w~ de> not reveal a signific:ml 

dilJàence in c:a.rdiaY:1.SCular r isk rel11L~ to gender i n Hf'H 
p:ilienU. Htw.'é'\·er, il ittm.J Ukely th.,11 1n.ald coold be IIJ higher 

r isk 11nd HOL·c Jevd coolJ. be inwrkly .aS*'ld:il~ "'îlh ASCVO 

in &uch Hf'H·tttaitd popul:dion (21- 23}. Also, il is "''Orth 

highlighting lh~ potenlial rolt of non-LOL genetic f11d.ort th.at 

reluit in h)-ptrco:igul11lion a11d hrtdib rinotySit .a, C'J.IWI 

compooe11u of ASCVO in Hl'H p11lienU, ind,ependent of 

elel'&ttd WJ...c (14. 25). for nimplc. K.attdein's grou:p h:it 

thcw.•n an .assoèi:diOon belwttn co:igul11tion gtn.t pOiymoq,hûmt, 

e.g .. G20210A, 11nd ASCVD in l'H patientt (26}. 'l'h& 

im·esaig;uors sbowtd lhlt fH individunts hld incrr-JJed factor 
VIII comp;ared wilh non-l'H (27). A liter.itu~ review ,o,f lb& 

6nding$ h.at been pnwided by R.avnib'.iv d Ill (28, 29). 'lb& 

6nding$ m11y p;ar1iaOy ttpl11in lh.t btnef.eial eff«u of Sbtint in 
fH d u~ t() their pleiOctOpic 11nd .antirollgul11ni elf«u ( .30- 32}. 

Thut. lhe d ik rep11nq bet"'wn the $ludy's resulu on 
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Followup (in y•:an) 

·-· !i.-pi;.l'I Mc,e, $UPYtnl ,1~11, kif' •~ d .1tN11a<lctOIIC CAtdlO\I.Y.cul.tl dl- Il! IH O.:OUCf'tl WJ;l'I \,Cl'lU$ ,;,,,!hou! e.tr.1\.llb,-e m11uno,i l.i, ~ 0~'1? 

at!iff'Oik'lfflMil rut:: prtdidx>n o( âuQtitt va.rianl in HFH p11limlS 

m:ir bt rdate-d to dilfamcu in non-LOL g..-né'lk fadonl' 
n:prd1iOO ambng du: ,.,udy's p<>pulat~. 

·ro su mmarit.e. il seems lhat 1he dT«t of II caUJ:di\•t wui:mt on 

athffl'liScl.ffl)Ji.s in HFH p:1tict1u soltly f11-Ut:S vi-1 the l.OL·c b'é!. 

Thni.. ONA analysiS mainly plays ;a key n>le in th,: d i~nœû and 

x:r.-eûng uteaJe. h p1f1Yid<1 an arfy d iagnœh amons &rni}y 
mtmbt:~ and m:iy ré'cluœ lhe lifdm1JJ iexp&utt 10 high WL-c 
kwl whe~ ili us.:(ulnt•u for rbk m·,1.litinlkllll remaim 

uno:itllin (~3. 34). A rc-o:nùy publis.htd pa~r h ighlighu !hl 1be 

risk of i.ti<:ident (;1rdio~ular dik:stt ~ml de~nds on a 
cumulaliw aposun• to LOL-c (35). OtherwiSe, the tosa-benefü 
aml}'SiJ of genttic analyJU tesu ù anotber coua-n, ei.-tn in 1be 

d...,,'éll)pNI countries lih Europe :ind Au.•ilrnlfa (36-38). Lasdy, 

noo·WL ~die fiicu,r.i dui.t rrtult in hrpcrcoat1,\lla1Wn 1nd 
hr1mf,bdmifysi$ play a pûlential rok as awa.J cOmp(linentt of 

ASCVO in HfH pllli~nlJ. ind.ndrnt oi dn'llli:d LDL-c. 

limitations 

'11tc .tudy dd.ign may pn-tl~ to sieltteion bias. i1iu .\hdy 

,.,..., amèd au! i.n II sing!it largo u-r1iary ttnta. but thi.• :i.bo 

promoin the bom,ig . .nidt)' oi l.ht p.1ti.:n1's m11nagtm..-.:1t and 

frlluw·up appro:ic:h. The JiJTur\'ncd i.11 lipid-lcw.'ffiug tlicr.apy :mJ 

dost cl,,;ailgt-i m•er time wé'I\" nc'lt di$0.W«I. A 1~ prôpartillln of 
,aud)' jWtidpanli Y,fl'e Ulllin· itlloler.ul1 patients. Statin intokr.mce 

ü del'ined :li the inability tl) 1okn1i: al lt:ist 1wo JQtinf.. mw- a l the 

kiYid sb.rlit15 dnst.. HOWé'\'t':r, we as~ tbt l:ut mëdial 
tn-lllmmt of ad! of the study'1 p11t1iâp;anu. We obsm'\'d tha1 
60.~ of ttud}· partid~lll Wétt 1uatb:1 with i"CSK9i alùnt: ?6.6~ 

with P<SK9i 11tid i!a.tins: 9.7~ Wrth PCSK9i. b lini. and 

e:t"1hnibe: and l.8'1. wilh PCSK9i ll.nd. ~mib.e. The- number of 
roll«ted lipiJ pand 1.-Ui ..,..aties betwé'en audy pmb.:iplnli. ln 

addititin.. we mention tbt S:rn:Jl sample- Jiii: and limitcd t1umber of 
,audy participants in PCSK9 and APOf sub·groups reducing lbt 
11bai1-y 10 maho oonduiion :eboi.c cfilT<m1mi an.ong $tudt it.lO­
gmupt. 'Ibie polyg,:riic risk SCOI\' in Hl-'H·nt> caus:ath-e ,-man1 

carrkt.1 l'l'IS noc a"ollua1f.'d 1,01king Lllill il i.:. na, ,~ widdr 
ptrformed due to :i. )e,is l"Obus! t'\idence base for utility (39). 

Conclusion 

The prek11I ~tud)' tmphatixd tbt undispu1abie camlll rait of 
WL~c for tbe o«mrmce of iSchemic c:u-dio,~lar. tvm.ts i.n 

Hl-ri plllit:nu wilh and 'f'ilhoul the oausath·e genttk v11rianL 

\\'hile th,: incidence of ASCVO and ll'\'tl of Ll'>L·c "'-'t':re hî8htr 
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in Hf'H pathtigenic or likdy ~ 1.bc>g.tnic ,·11ri:ms c:a.rri.:n. lbt 
dte«ciOn ()/ 11 c11u~ liw ,·11ri11n! dkl not rtp~nt ~ ~ .-n 
indtp;:ndtnl predkt.Oc ()/ 11d,-asc- c:a.rdia-nscular ô utromd .. Thui . 
th,e 11$d ulnffl of ONA a1q (}<jiJ 00 IOp of WL·c ln·d Ûlc" 

progtl<tfak d11tiif.atian i:5 unœrt11in. AdditionaJ largtt 
prospectiw studid au 'll·J.rrJ.nttd te> c 11mint thii qutsaic>n. 
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