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Cas clinigue N°1: Mr ST

(] 1¢ cs a 25 ans en 2016 pour hypercholestérolémie

1 Arbitre de football semi-professionnel

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

[ Hyperchol chez le pére et la GMP et PAC chez son pére a 50
ans




lale hétérozygote:

J’evoque le diagnostic
LDL-Cholesterol >1.9 g/l ou >1,6 g/L sous statine chez I’adulte :
Ou LDL-C >1.6 g/l chez I’enfant
+
J Histoire familiale lipidique (AD, 3 générations)

+/-
(] Accident vasculaire précoce

Et/ou
] ATCD familiaux maladles CcVv

Et/ou
] ATCD familiaux de HF

Et/ou

| Di’ii“ti ixtriviiciliirii ‘xinthimii tiniiniix‘ +++



Dépots extravasculaires visibles

Xanthomes
tendineux

Xanthelasma
Associé a un RCV élevé indpt du cholestérol
Copenhagen City Heart Study, Christofferson, BMJ 2011

si <45 ans

Arc
cornéen




Xanthoma




nr=une maiadie genetique

monogenlque
Mutations autosomlques dominantes

2 formes: hétérozygote et homozygote
PCSK91

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

ProPCSK9

Key
<> PCSKO < Mutation du LDL-R (95 %)

Clathrin

LDLR precursor

+** Mutation de apoB-100 (4-5 %)

LDLR mature

< Golgi

@& ER
TiBs

+* Mutation gain fonction de PCSK9 (1 %)




FIGURE 1 Phenotypic Spectrum of FH
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Jaffine le diagnostic DUTCH SCORE

Annexe 2. Critéres du network de la Dutch Lipid Clinic

Critéres pour établir un score(a chaque critére correspond Points
un nombre de points)

m Antécédents familiaux

Parent au premier degré avec maladie coronarienne ou vasculaire 1

prématurées (homme < 55 ans, femme < 60 ans) .
Parent au premier degré avec LDLC > 957 percentile (>1.99/) 1 httpS ://WWW.fh score.e U/#/l an d I ng
Parent au premier degré avec xanthomes tendineux et/ou arc cornéen 2

Enfant < 18 ans avec LDL-C > 95° percentile (>1.64)

m Antécédents personnels

Maladie coronaire prématurée (homme < 55 ans, femmes < 60 ans) 2
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou cérébrale prématurée 1

= Signes cliniques
Xanthomes tendineux 6

Arc cornéen avant 45 ans

= Données biologiques
LDL-cholestérol > 3,30 g/L (> 8,5mmol/L)
LDL-cholestérol 2,50-3,29 g/L (6,5-8,4 mmol /L)
LDL-cholestérol 1,90-2,49 g/L (5,0-6,4 mmol /1)
LDL-cholestérol 1,55-1,89 g/L (4,0-4,9 mmol /L)

- W v oo

m Analyses ADN
Mutations génétiques identifiées 8

Diagnostic

Certain si score > 8

Probable si score 6-7 Recommandations NSFA. Presse médicale 2013.
Possible si score 3-5




Hypercholestérolemie familiale homozygote

«*Rare: 1/300 000

*s*Diagnostic: CT entre 5 et 15 g/l, depdts
extravasculaires +++ (xanthomes plans cutaneés,
xanthomes tubereux)

s Traitement: aphéreses (associé a des statines a
forte dose), antiPCSK9, lomitapide, antiANGPTL3

»+Sténose supra valvulaire aortique +++ risque
majeur de mort subite

+Déces avant 20 ans en I’absence de traitement




Hypercholestéroléemie familiale:
3 genetique: diagnostic formel

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

JLe plus tot possible si suspicion d’"HoHF
1Des 6-8 ans si suspicion d’HeHF




CENTRAL ILLUSTRATION: Sequencing Familial Hypercholesterolemia
Genes in Severe Hypercholesterolemia: Prevalence and Impact Ch O I este r'0|

o
™D

urden

A. Prevalence of a Familial Hypercholesterolemia Mutation Among Severely

Hypercholesterolemic Individuals (LDL Cholesterol 2190 mg/dl) finaw :} . 3 T—
Wi
Controls of the Myocardial Infarction Participants of the CHARGE Consortium P 3
Genetics Consortium Studies Population-based Studies 5
LDL =190: 430 of 8,577 (5%) LDL >190: 956 of 11,908 (8%) -‘
‘ ‘ =
FH Mutation 8 of 430 (1.9%) 16 of 956 (1.7%)

v " Risque CV X 13
Benn et al. J Clin Endocrinol Metab 2012

B. Impact of Familial Hypercholesterolemia Mutation Status on Coronary Do et al. Nature 2 015; 518: Februar y >
Artery Disease According to LDL Cholesterol Level

Familial Hypercholesterolemia Mutation

- = Sans tt: 1°" évenement
entre 40 et 50 ans

=  Récidives ++

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

Odds Ratio for Coronary Artery Disease (95% Cl)

<130 =130-160 =160-190 2190-220 2220 Béliard et al. Atherosclerosis 2018
LDL Cholesterol Category (mg/dl)

Khera, A.V. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(22):2578-89.




Prise en charge

Dépister tot

Traiter tot

Statines forte dose, ezetimibe

Anticorps anti-PCSK9, (siRNA anti-PCSK9)

hoFH: Lomitapide (inhibiteur de la MTP), (Evkeeza (anti-ANGPTL3))

hoFH ou hetFH sévere: LDL-aphéreses



Cas clinigue N°1: Mr ST

T Mutation promoteur gene LDLR

Lp(a)< 0,09 g/L

 Suivi cardiologique annuel (échographie et tests d’effort)

J Tt:
Switch pour une statine de forte puissance (atorvastatine 40 mg)

Cible de LDL-C < 0,7 g/I

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




Vil SPORTS

UN HOMME DANS LA COURSE
." ) o

-i
o
L.

/)
Romain Poulin a voulu rendre hommage 4 son pére Jacques, décedé sur le semi-marathon de Reims 35 ans plus tot. Remi Wafflart

Romain, au nom du pere

REIMS Son pére est mort a 35 ans en disputant le semi de Reims. La faute
a une pernicieuse maladie héréditaire. Au méme age, le fils, porteur de la méme
maladie, sest élancé cette année sur le marathon.

ANTOINE PARDESSUS

manche, il y en avait un qui

avait une motivation trés par-
ticuliére : Romain Poulin couraiten
hommage a son pére, décédé
35 ans plus tot dans la course ré-
moise, foudroyé par un infarctus.

P armi les marathoniens de di-

passé, raconte l'intéressé. Je n'en M\
donc aucun souvenir. Mais je sais que
mon pére participait au semi-mara-
thon. Des commentateurs d’alors ont
laissé entendre que son décés était lié
a un manque de préparation. Ce
n'était pas du tout le cas! Il était
sportif, jouait au foot, était bien pre-
pare...
unon pére estmort en courant,
wgu'il était porteur d'uggala-
die hérethwisgalhuperetiolestéroleé-
mie, celaveut dire qu'il produisait re-
guliérement du mauvais cholestérol,
et ¢a, vous avez beau suivre tous les
régimes alimentaires que vous vou-

UNE CAGNOTTE DEDIEE

Romain Poulin a ouvert une ca-
gnotte en ligne au profit de I'asso-
ciation Anhet qui accompagne les
porteurs de sa maladie, celle qui
a emporté son pére il y a 35ans,
I'hypercholérestolémie, caractéri-
sée par une élévation du LDL-cho-

lactical a.

v mamisiinion. akhalaadl

lez, ¢a ne change rien | Vous encras-
sez vos coronaires... Clest pourtant
unemaladie facile a dépister, par une
simple prise de sang. Lui-méme avait
été diagnostiqué porteur, et il était
suivi médicalement, mais aucune
contre-indication ne I'empéchait de
participer a la course.

Et si on lui avait demandé un certifi-
cat médical a I'époque, je suis sir
qu'il 'aurait eu sans probléme... »

“Je vis avec cette épée
de Damocleés au-dessus
de la téte, puisque

j'ai hérité de lui

la méme maladie”

Romain Poulin

« De mon coté, j'ai aussi toujours fait
pas mal de sport. ['avais envie depuis
un moment defaire un marathon. J'ai
pensé que cette date a Reims avait du
sens : j'ai 35 ans, et mon pére avait
35 ansquand il est mort... Cétait une
sorte d'anniversaire, une occasion
lui rendre hommage, et méme de dg-
passer sa performance. ['ai do
commggaen

MALADIE GENETIQUE LA PLUS REPANDUE

REPERES

ROMAIN POULIN, aujourd’hui agé
de 35 ans, est natif de Muizon. Il a
passé son enfance dans cette com-
mune, avant de partir a Reims pour
ses études supérieures de pharmacie
a I'Urca. Il est ensuite parti en Haute-
Marne, et exerce a présent le métier
de pharmacien, comme remplacant
dans toute la France. Ce marathon
2022 a Reims était son premier.

de I'année derniére, puis je me suis
préparé. ['ai notamment couru le se-
mi-marathon au Der en juin dernier,
et ca s’est plutot bien passé...

Moi aussi jevis avec cette épée de Da-
moclés au-dessus de la téte, puisque
j'ai hérité de lui la méme maladie, je
suis donc un régime alimentaire par-
ticulier, avec réduction de tout ce qui
peut étre apport de lipides, beurre,
fromage, abats, etc, mais, je le redis,
n'étes pas a

n revanche, la différence avec mo
pére, c'est que moi je suis suivi depuis
ma naissance, ce qui n'était pas son
cas. De ce fait, mes risques sont consi-
érablement réduits. » B

Selon le site de I'association Anhet, qui regroupe les
Romain Poulin 2 ouvert une cagnotte (voir par zilleu
aladie génétique la plus répandue en Franc

tients concernés, et au profit de laquelle
, cette « hypercholestérolémie familiale est
st une maladie silendieuse, car mal diagnos-
ersonnes atteintes en France ne sont actuellement

o oA Ao 2. oo b koo A 2o 2




L' hypercholestéerolemie familiale génétigue en 5

points

Maladie génétique
Tres fréquente (1/300)
Méconnue

Maladies cardiovasculaires précoces

Dépister tot, traiter tot, éviter les évenements CV chez
les jeunes



Les anticorps anti-PCSK9= puissants
hypocholestérolémiants

Comment ¢a marche ? Y




LDL Receptor Function and Life Cycle
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub

Role of PCSK9 in the Regulation of LDL Receptor Expression
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub

Impact of an Anti-PCSK9 mAb on LDL Receptor Expression
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291813003470?via%3Dihub

Les anticorps anti-PCSK9= puissants
hypocholestérolémiants

Quel effet hypocholesteroléemiant?
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YPraluent*

alirocumab

C ) rromen L0
injection

Evolocumab= Repatha® Alirocumab= Praluent®

RCP Praluent® RCP Répatha®



Effects on LDL-C of adding alirocumab Q2W to atorvastatin

*p<0.0001 vs. placebo

@ Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 Week 10 Week 12

< 1 1 1 1 1 1 1

= 0

g -10 - \ /

£

° -20 -

& -30 -

S -40 - A—39.6%*
S

o -50 A

(7] \ o

H 60 - e — —_—

c — A—64.2%*
Sc') -70 - - A—72.4%*
O -80 -

—

g

Placebo (n=31) ' Q2W (n=30)
Alirocumab 100 mg Q2W (n=31) Alirocumab 150 mg Q2W (n=29) I

Patients with LDL-C 100 mg/dl (2.59 mmol/l) on stable-dose atorvastatin 10 mg, 20 mg, or 40 mg for at least 6 weeks.

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

McKenney IM et al. J Am Coll Cardiol 2012; 59: 2344-53.




Eff@cts on LDL-C of adding Evolocumai: el i0eStatifus, piaceno

©

g Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 Week 10 Week 12

§ 0 ‘ 1 D= — —O 1 o 1 ._—4_|

O

fé’-lo -

1 -

£20 vs. placebo

Q

g30 A—41.8%

£-40 A

o

“-50 o

) A—-60.2%

e L

£60 - —A— —A

2 = O _—-

= 70 A - 66.1% -

S-80 -

§ =®-Placebo Q2W (n=78) AMG145 70 mg Q2W (n=79)
-4-AMG145 105 mg Q2W (n=79) I -8-AMG145 140 mg Q2W (n=78) I

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

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

Giugliano RP et al. Lancet 2012; 380: 2007-17.



Effet sur le LDL-C des traitements hypocholestérolémiant ?

- Statines forte puissance: rosuvastatine et atorvastatine lew-ss%

- Ezetimibe LDL-C: 20%
A 4

- Anticorps anti-PCSK9 LDL-C: 60-65%
N

Intensity of lipid lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction
Moderate intensity statin = 3095
High intensity statin = 5095
High intensity statin plus = 6596

ezetimibe

PCSK9 inhibitor = 5
PCSK?2 inhibitor plus high intensity statin 26 2019 ESC/EAS Guidelines for the
PCSK?2 inhibitor plus high intensity statin = 5 managementof

plus ezetimibe dyslipidaemias. EHJ 2019

0 N Q@

Vi Q




Effet sur le LDL-C des traitements hypocholestérolémiant ?

) Intensity of lipid lowering treatment i
- Treatment Average LDL-C reduction
Moderate intensity statin = 30%
i High intensity statin = 50% %
High intensity statin plus = 65%
ezetimibe
(" PCSK9 inhibitor = 60% )
PCSK9 inhibitor plus high intensity statin = /5%
PCSK? inhibitor plus high intensity statin zzggs%%\sauide/mesforme

k DlUS ezetlmlbe management of

yshipidaemias.




Les anticorps anti-PCSK9= puissants

hypocholestérolémiants

Quel effet sur la prévention cardiovasculaire ?




Ftudes de morbi-mortalité Evolocumab: Fourier study
«. o NEJM 2017
positive

27 564 patients en prévention secondaire

El| Criteres d'inclusion:
gl Patients en prévention secondaire
=L (IDM, AVC, AOMI), qui maintiennent




Etudes de morbi-mortalite wemzos
pOS|t|Ve ODYS SEY Alirocumab and Cardiovascular Outcomes

OUTCOMES after Acute Coronary Syndrome

G.G. Schwartz, P.G. Steg, M. Szarek, D.L. Bhatt, V.A. Bittner, R. Diaz,
J.M. Edelberg, 5.G. Goodman, C. Hanotin, R.A. Harrington, J.W. Jukema,
G. Lecorps, K.W. Mahaffey, A. Moryusef, R. Pordy, K. Quintero, M.T. Roe,

/\ 35ipl3 - ~Taalln b icnci H D Mhite and A M nihe 0 ne

Criteres d’inclusion:

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

No. at Ris Balsse de la mortalite toutes causes chez les patients raités

Placebo 9462 - 0 *— * :
Ao osen par alirocumab de 15 % (p*=0,026) (* Valeur de p nominale)




Les anticorps anti-PCSK9= puissants
hypocholestérolémiants

Contre-indications ?

Tolérance ?




Les anticorps anti-PCSK9= puissants
hypocholestérolémiants

Les indications des anticorps anti-PCSK9 en
2023 7




Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023

Les formes génétiques
d’hypercholestérolémie familiale

(het/ho)

La prévention secondaire

SOUS CONDITIONS !




Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023:
Les formes genetiques d'hypercholestérolemie familiale

7Z
Pour les 2 molécules (evolocumab et alirocumab) : )

Patient adultes avec hypercholestérolémie familiale hétérozygote et en
indication de LDL-aphérese:

ie avec un taux de LDL-C > 3g/L en prévention primaire ou = 2g/L en
prévention secondaire sous traitement hypolipémiant oral maximal toléré

Depuis 2022-2023, 'evolocumab et I'alirocumab peuvent
\@ étre prescris chez ces patients présentant une intolérance
| aux statines et/ou a l'ezetimibe (et donc en monothérapie)



Remboursement des anticorps anti-PCSK9 en 2023:
Les formes genetiques d’hypercholestérolemie familiale

Pour I'evolocumab : \@ s

- Chez I'adolescent hypercholestérolémie familiale hétérozygote a partir de
10 ans et qui garde un taux de LDL-C non controlé (> 1.30 g/L) en
association a un traitement hypolipémiant optimisé ou en monothérapie en
cas de contre-indication ou d'intolérance avérée a la fois aux statines et a
I'ézétimibe

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



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

BBBBBBB
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Pour 'evolocumab (Repatha®): o

Chez I'adulte en prévention secondaire d’un infarctus du myocarde, d’un AVC
ischémique ou d’'une AOMI symptomatique (sans délai précisé entre
’événement CV et le début de traitement) avec un LDL-C 20.7 g/L en
association a un traitement hypolipémiant optimisé ou en monothérapie en

cas de contre-indication ou d'intolérance avérée a la fois aux statines et a

I'ézétimibe.



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

Pour I'alirocumab (Praluent®) :

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

\@



Evolocumab (Repatha®)

Prévention 2aire (MI, AVC, AOMI)
noFH >10 ans

neFH en indication de LA ou
adolescent entre 10 et 17 ans

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

Alirocumab (Praluent®)
Post SCA <1 an

heFH en indication de LA

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



Les anticorps anti-PCSK9= puissants

hypocholestérolémiants

Qui peut prescrire un anticorps anti-PCSK9 en
2023 7




Primoprescription:

Meédecin spécialiste: endocrinologue,
cardiologue, meédecin vasculaire,
neurologue, interniste

Renouvellement: tout médecin



Les anticorps anti-PCSK9= puissants
hypocholestérolémiants

Comment je prescris un anticorps anti- PCSK9
en 2023 7




Alirocumab= Praluent®

Evolocumab= Repatha® 3 dosages

75 et 150 mg bimensuel

1 seul dosage: 140 mg
300 mg mensuel

Voie sous cutanée tous les 14 jours ou tous les 28 jours ou
mensuelle pour le 300 mg d’alirocumab

(exception de 420 mg mensuel ou bimensuel chez les hoFH)

RCP Praluent® RCP Répatha®



Demande d'accord préalable, Yokt
ALIROCUMARB - CLASSE DES ANTI-PCSK9  sou

envele

de "M. le &

arficles L 315-2, R.A75-14, B.375-15 R.375-16 R.163-2 Jdme alinda of 7, 1851
demieT alinda o o0oe o i3 SEEAINE SociEe -

Personne | e ile b preseription ef assuré(e)
Personne bénéliciaire de la prescription Jla [

TOTE 1 o

frecant e foawes

o et prémom " est eblipatoirement resplie par fe bl

a leew))

maméro o immatricukition

dine de missince
Assurd{e) i remplic o b persose secovand fes soins el e [assuedlel)
NN 21 e

frciiii ade fawmille ok maissamoe) sicid i mom o idag bdif e 29l a M)

numn d imomairiculation

Adresse de I"assuré{e)

icament prescrit
O Prakuent 150 mg*

[ Pratucat 75 mg* [ Auire, préciser

Doss injectes D 75 mg |:| 150 mg D 2 x 150 myg D Aulre, preciser.
Rythme dinjeciion [:| | fois toutes bes 2 semainmes D I Tois 1outes les 4 semaines |:| Auire, préciser
Durée du traitemend -

Conditions de prise en charge du médicament : soins en mppon aves une ALD : [ OUl __|INON

Type de preseripti

Demande d'accord préalable,
EVOLUCUMAB - CLASSE DES ANTI-PCSK9

- anticios | R.31 @ of R 165-1

Personne hénéficiaire de ka prescription et assuré(e)

Personne bénéficiaire de la prescription (&

st obligatoirement remplie par |

nom el prénom

mméro & immericulation

Assuré(e) o

W 1 prénoar

numéro d mmm;

Adresse de 'assuréie)

[[] Repattia 140 mg [ repatha 420 mg l—] \utre, préc
] 1 ks ouies iee'2 wemaions ] 1 fole pas ol DA

Duree du traitemen

Conditions de prise en charge du médicament : s0ins en @pPoOrt aves une ) v-l 1 \(\‘
T\pc e prescription du traitement
Irw;: araton du Inutement L Renouvellement (duns ce cas aller di Kt i nnellement)

D Inztauration du tmitement D Renouvellement idans oo cas aller dirceiment 4 1a gartie renouy ellment)

Instauraiion du trafement

B Paihologies
D Hypercholesidrolémie Tmiliale hé

Ty SO D Syndrome comonanicn aigu récent

B Traiemeiils by polipémiants médicamentens en cours (plisenrs cases possibles)

D Adorvastiting D Fhrvastatine D Pravastatine D Resuvastiine El Simm

W La siatine est=clle prescrite i dose maximale iolénée 7 :Inf_"l D NON

|: Ezétimibe E

W Le panient reléve 1-i1 d'une prise en charge par LD L-aphérése 7 D[][;| D WM
W Le i de LDL-cholestérol du patient est-il contralé ar les imitements lypolipémians ? [Joul O mow
Préciser le denmier tnx comn de I.IJ].-;I-uluw.-m1| . | ou | mmalilL ]

s (rdtensents by polipémiants médcamentens en cours 7 D[Jl:l D NON

Al rocumat esi-il prescril en assockaion

Le traitement a-3-il ¢i¢ instaund par un spécialiste autonsé au cours des 12 mois précédents ? DUI 1 D NON

St o, date de b prescipion du spécialiste

Précises be numero de Lo DAF ayvant regu un avis favorable i la prise en charge etfou le pom du =
el | |

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

En pratique,
- diminuer les doses d’hypolipémiants oraux si le LDL-C
passe sous le seuil des 0.2 g/I

- sans les arréter, tout du moins pour les statines, car la
grande majorité des études avec les anticorps anti-PCSK9
ont été faites sous statines et il existe une synergie entre
les statines et les anticorps anti-PCSK9
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Inclisiran (LEQVIO®) (laboratoire NOVARTIS) :

Approuve par I'EMA en 2021

Une injection SC tous les 6 mois
Baisse de 50% du LDL-C
Programme ORION, CVOT: ORION-4



Merci pour votre écoute




