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Programme

Hypercholestérolémie familiale

Lp(a)

Intolérance aux statines

Médicaments pour baisser le LDL-c en 2021

statines

ezetimibe

inhibiteur de la PCSK9 par anticorps monoclonal

acide bempedoic

inhibiteur de la PCSK9 par siRNA : Inclisiran
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L’hypercholestérolémie familiale

Diagnostic clinique
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LDL-c > 4.9 mmol/l

ET

Histoire familiale ou personnelle
de maladie cardiovasculaire 
précoce < 60 ans

ou
Histoire familiale
d’hypercholestérolémie sévère
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L’hypercholestérolémie 

familiale

Diagnostic génétique

80-85% LDLR
LDL-cholesterol receptor

Berberich and Hegele, Nature Review 2018

5-10 % APOB
Apolipoprotein B 

<1% PCSK9
Proprotein convertase

subtilisin/kexin 9 
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Diagnostic génétique = risque plus 

élevé que diagnostic clinique

LDLR, APOB, and PCSK9 sequenced in about 
30’000 participants from case-control or 
prospective cohort studies



Variant génétique : Transmission 

autosomal dominante
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Diagnostic génétique: Dépistage en 

cascade des apparentés

Knowles et al JAMA 2017



The CATCH randomized controlled trial

CATCH = CAscade genetic Testing of familial 

hyperCHolesterolemia

PD Dr med David Nanchen, Prof. Jürg Hans Beer, Prof. Augusto Gallino
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https://catch.unisante.ch/
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Etude CATCH: critère d’éligibilité

• LDL-c >= 6.5 mmol/l

OU

• LDL-c >= 5 mmol/l avec une histoire familiale et 

personnelle de maladie cardiovasculaire 

précoce

ET

• Au minimum un parent du premier degré vivant 

en Suisse



Lp(a)
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2018 AHA/ACC guidelines on blood

cholesterol

Grundy et al. JACC 2018

2019 ESC/EAS guidelines for the 

management of dyslipidaemias

Mach F et al. EHJ 2019
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Distribution of Lp(a)

< 50 mg/dl = 80% of the population
< 30 mg/dl = 70% of the population

< 100-125 nmol/l
< 75 nmol/l

Adapted from Tsimikas et 
al. JACC 2017
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Prevalence of high Lp(a) in patients 

with acute coronary syndrome

Gencer et al. Eur J Clin Invest. 2019 

Lp(a) > 30 mg/dL = 23 % (N=276)

Lp(a) > 50 mg/dL = 5.4 % (n=92) 

Mean age 64 years (N =1711)
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Mechanisms between Lp(a) and 

cardiovascular disease

Tsimikas et al. JACC 2017
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RNA-based therapy : antisense

oligonucleotides

Tsimikas et al. JACC 2017
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N=240



19

Etude phase III Horizon

• Etude phase III sur les outcomes

cardiovasculaires

• 1000 centres, 48 pays, 7680 patients (60 en 

Suisse) 

• 2 patients à Lausanne actuellement

• TQJ230, 80mg s/c 1x mois

• Critères d’éligibilité

• Prévention secondaire

• Lp(a) > 700 mg/l ou 70 mg/dl



Les douleurs musculaires associées aux 

statines
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Les douleurs musculaires associées aux 

statines

• Les myalgies

• 10-20%

• Les myopathies = avec augmentation des CKs

• 0.05% = 5 cas/10’000 pour 5 ans

• Rhabdomyolyse

• 0.01% = 1 cas/10’000 pour 5 ans
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Collins et al. Lancet 2016
Thompson JAMA 2016
Vonbank et al EHJ 2017



22

N-of-1 trial : 90% of symptoms elicited by a statin 

was also elicited by placebo

Wood FA et al N Engl J Med 2020

Patients who discontinued statins within 2 weeks after initiation
atorvastatin 20 mg, placebo, and empty bottles

Nocebo ratio = symptoms placebo/statin= 0.9
Half were able to restart statins



Management de l’intolérance aux statines

• Education, prévoir du 
temps

• bénéfice
cardiovasculaire des 
statines

• absence d’atteinte
d’organe, phénomène
transitoire

• Soutien, suivi “je veux
vous revoir”

23Stroes et al. EHJ 2015

•Ré-essayer
•Petite dose, prise alternée
•Rosuva 5 mg, 2 fois/sem
•Montrer les bénéfices
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Année Nom Baisse
du 
LDL-c

Indications Prise Effets
indésirables

Prix /année

1987 Statines
Rosuvastatine
Atorvastatine

50% Prévention primaire
ou secondaire

Oral
1x/j

Douleurs
musculaires
10-20%

280.- CHF

2001 Ezetimibe 20% Prévention primaire
ou secondaire

Oral
1x/j

310.- CHF

2016 Inhibiteurs de
la PCSK9
Evolocumab
Alirocumab

60% Prévention secondaire
ou
hypercholestérolémie
familiale

S/c
2x/
mois

5’200.- CHF
Limitations

2021 Acide
Bempedoic

20% Prévention secondaire
ou
hypercholestérolémie
familiale

Oral
1x/j

Elévation 
de l’acide 
urique et 
goutte

1000.- CHF 
?

Les médicaments hypolipémiants pour le 

LDL-cholestérol

combinaisons
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Site d’action des hypolipémiants
Michos et al, NEJM 2019

PCSK9 inhibitor
Inclisiran: siRNA

Monoclonal antibody
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Réduction des évènements cardiovasculaires avec 

les statines en prévention primaire

CTT collaboration, Lancet 2019

Diminution du risque absolu = 0.3% par année
-> NNT = 333 pendant 1 an = 33 pendant 10 ans

10-year control risk = 16%
10-year statins risk = 13%

Coronary events, coronary
revascularisation and stroke
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Bénéfice des statines après un an
time to first cardiovascular event

Yourman et al. JAMA Intern Med 2020

Eight trials randomizing 65 383 adults in primary prevention
mean age 55 to 69 years
mean length of follow-up 2 to 6 years
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Efficacy on clinical outcomes in 

secondary prevention

trials
In addition to statins

Incidence cumulée d’événements
cardiovasculaires en %
(sans revascularisation coronaire)

Time, years
Time, months

Cannon et al. NEJM 2015
IMPROVE-IT

Schwartz et al. NEJM 2018
Odyssey Outcomes study

Différence LDL-c 1.5 mmol/l Différence LDL-c 1.0 mmol/l

Différence LDL-c 0.4 mmol/l

ezetimibe

Sabatine et al. NEJM 2017
FOURIER Study

Alirocumab (Praluent)Evolocumab (Repatha) 



Limitations assécurologiques pour 

inhibiteurs de la PCSK9 

patients avec maladie cardiovasculaire
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LDL-c > 2.6 mmol/l 

• Dose maximale de 
statine

Ou

• Intolérance complète

• =essai de min 2 
statines



Limitations assécurologiques pour 

inhibiteurs de la PCSK9 

patients sans maladie cardiovasculaire avec 

hypercholestérolémie familiale
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• LDL-c > 5.0 mmol/l

• LDL-c > 4.5 mmol/l 

si Lp(a) élevée

• Dose maximale de 

statine

ou

• Intolérance complète

• =essai de min 2 

statines
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Ac Bempedoic, 1 an de suivi

Ray KK et al. NEJM 2019

N=2000
statines dose maximale 
tolérée
Principalement en 
prévention secondaire

2.6 mmol/l

2.2 mmol/l
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Inclisiran: small interfering RNA 
2 injection par an, 1.5 ans de suivi

Ray KK et al. NEJM 2020
Raal FJ et al. NEJM 2020

3.8 mmo/l

2.6 mmo/l

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote

Prévention primaire et secondaire

2.6 mmo/l

1.3 mmo/l

N=4000, avec statines dose maximal toléré
Effets secondaires similaires dans les deux groupes 

2.6 mmo/l

1.3 mmo/l
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Take Home

• Deux outils pronostics du risque 

cardiovasculaire

• Génétique de l’hypercholestérolémie familiale

• Lp(a)

• Les statines en première ligne

• Faire mieux si:

• LDL-c > 2.6 mmol/l en prévention secondaire

• LDL-c > 5 mmol/l en prévention primaire



www.agla.ch

En Suisse : recommandations du GSLA   



Merci de votre attention
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David.nanchen@unisante.ch


