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Programme

Hypercholestérolémie familiale

Lp(a)
Intolérance aux statines

Meéedicaments 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

LDL-c > 4.9 mmol/I
ET

Histoire familiale ou personnelle
de maladie cardiovasculaire
précoce < 60 ans

ou
Histoire familiale
d’hypercholestérolémie sévere
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L’hypercholestéroléemie  wiswreng,
familiale
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Diagnostic genétique = risque plus
éleveé que diagnostic clinique

Familial Hypercholesterolemia Mutation
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- LDLR, APOB, and PCSK9 sequenced in about

30’000 participants from case-control or

prospective cohort studies &

—_— i
o L
I 1

Odds Ratio for Coronary Artery Disease (95% Cl)
un

<130 >130-160 >160-190 >190-220 >220
LDL Cholesterol Category (mg/dl)

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



Variant genétique : Transmission
autosomal dominante

Normal Mutated
gene gene

. . Affected child Unaffected Unaffected  Affected child
c,unml,swigtéek child child
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Diagnostic genétique: Dépistage en
cascade des apparentés
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The CATCH randomized controlled trial

CATCH = CAscade genetic Testing of familial

PD Dr med David Nanchen, Prof. Jurg Hans Beer, Prof. Augusto Gallino
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https://catch.unisante.ch/

Dépist ""~vmarcholestérolémie familiale en Suisse - étude CATCH
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catch@unisante.ch
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Etude CATCH: critere d’éligibilité

e LDL-c>= 6.5 mmol/l

Ou

e LDL-c >=5 mmol/l avec une histoire familiale et
nersonnelle de maladie cardiovasculaire
orécoce

ET

e Au minimum un parent du premier degré vivant
en Suisse
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Lp(a)
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2018 AHA/ACC guidelines on blood
cholesterol

In selected individuals if measured:
¢ hs-CRP 22.0 mg/L
e Lp(a) levels >50 mg/dL or >125 nmol/L

Grundy et al. JACC 2018

2019 ESC/EAS guidelines for the
management of dyslipidaemias

Lipid analyses for CVD risk estimation
Lpp(2) measrement should be considered at kst once in each adult person’s liletime to identify those with very high inherited Lp(a) levels =180 mg/dL
(=430 rrma L) who may have a [iletime sk of ASOVD eguivalent to the risk asso ciated with heterorypous familizl hypercholesterolsemia

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

|
B (<30 mg/dl) U.S. normal levels, represants negligible risk for CVD and CAVS
B (=50 mg/fdl) EAS recommendation

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

Frequency Distribution

< 100-125 nmol/I
<75 nmol/I

(+10% to +20%)

Hypothetical Patient
With Baseline
l Lp(a) 150 mg/dl Adapted from Tsimikas et

T 1 | al. JACC 2017
0 50 100 150 200 250 300

Lp(a), mg/dl H




Prevalence of high Lp(a) in patients
with acute coronary syndrome

a Mean age 64 years (N =1711)
i Lp(a) > 30 mg/dL = 23 % (N=276)
;
£g-

Lp(a) > 50 mg/dL =5.4 % (n=92)
28 h\
o \\‘_—
6 50 160 1f')U
Lp(e) ma/dl

unisante 15
Gencer et al. Eur J Clin Invest. 2019



Mechanisms between Lp(a) and
cardiovascular disease

Pro-inflammatory

+ Macrophage IL-8 + Monocyte
expression chemotaxis/transmigration
. Oxidized Phosopholipids
A ml%nao;vte cytokine 4 i Carries MCP-1
4 EC binding
Ufprt(:;gulqtion v, 18 * Plasminogen activation
Ol aagnesion
molecules tess
SMC KV, @ 3 y Fibrin degradation
o proliferation e
N 4 EC PAI-1 expression

= A Proteoglycan
matrix binding

A Foam/cell formation 4 TFPI activity

A Necrotic core formatiom
f Platelet responsiveness

* Lesion calcification
un
. Tsimikas et al. JACC 2017
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RNA-based therapy : antisense

oligonucleotides

- Antisense Oligonucleotide

ApoB-100

Newly
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Lipoprotein(a) Reduction in Persons
with Cardiovascular Disease

Sotirios Tsimikas, M.D., Ewa Karwatowska-Prokopczuk, M.D., Ph.D,,
loanna Gouni-Berthold, M.D., Jean-Claude Tardif, M.D., Seth J. Baum, M.D.,
Elizabeth Steinhagen-Thiessen, M.D., Michael D. Shapiro, D.O., Erik S. Stroes, M.D.,
Patrick M. Moriarty, M.D., Berge G. Nordestgaard, M.D., D.M.Sc,,
Shuting Xia, M.S., Jonathan Guerriero, M.B.A., Nicholas J. Viney, B.Sc,
Louis O’'Dea, M.B,, B.Ch., BA.O,, and Joseph L. Witztum, M.D,,

for the AKCEA-APO(a)-L,, Study Investigators™
Change from Baseline over Time in Lipoprotein(a) Level

— Pooled placebo --. 20 mg every 2 wk
— 0 mg E,-..,E'-:'.J_‘wk .- BD mg every 4 wk N ENGL ] MED 352:3 ME|M.ORG JANUARY 16, 2020
40mgeverydwk .. 20 mg every wk
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Etude phase Ill Horizon

* Etude phase Ill sur les outcomes
cardiovasculaires

« 1000 centres, 48 pays, 7680 patients (60 en
Suisse)

« 2 patients a Lausanne actuellement
 TQJ230, 80mg s/c 1x mois

« Critéres d’éligibilité
 Prévention secondaire
 Lp(a) > 700 mg/l ou 70 mg/dl

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne
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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

Collins et al. Lancet 2016
Thompson JAMA 2016
Vonbank et al EHJ 2017

- t -
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et santé publique - Lausanne



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

@ Statin @ Placebo O Mo treatment

@ Patients who did not

2. Patients who completed all 12 mo of trial complete 12 mo of trial

®E | | |

E £—lo0

- E . o o o . . o o4 o

i Patients who discontinued statins within 2 weeks after initiation

=z 1 .

*1  atorvastatin 20 mg, placebo, and empty bottles
Ecl_ . .
Nocebo ratio = symptoms placebo/statin= 0.9
4 Half were able to restart statins .!
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Management de l'intoléerance aux statines

« Education, prévoir du
temps

 pbénéfice
cardiovasculaire des
statines
. gpsence d arllt’gelnte\ *Ré-essayer
organe, pnenomene — patite dose, prise alternée
transitoire .
Sout R *Rosuva 5 mg, 2 fois/sem
outien, Sulvi - JE VEUX .Montrer les bénéfices
VOUS revoir

unisanteé
Stroes et al. EHJ 2015 *



Les médicaments hypolipémiants pour le
LDL-cholestérol

1987 Statines
Rosuvastatine
Atorvastatine

2001 Ezetimibe

2016 Inhibiteurs de
la PCSK9
Evolocumab
Alirocumab

2021 Acide
Bempedoic

combinaisons

Baisse | Indications Effets Prix /année

du indésirables

LDL-c

50% Prévention primaire Oral Douleurs 280.- CHF
ou secondaire 1x/j musculaires

10-20%

20% Prévention primaire Oral 310.- CHF
ou secondaire 1x/j

60% Prévention secondaire S/c 5’200.- CHF
ou 2x/ Limitations
hypercholestérolémie mois
familiale

20% Prévention secondaire Oral Elévation 1000.- CHF
ou 1x/j de l'acide ?
hypercholestérolémie urigue et

familiale goutte



Site d’action des hypolipémiants

Dietary fat

= Free cholesterol o—Triglycerides
O— Cholesteryl ester _( =~Phospholipids
(> Phytosterols ~ ~_—Fatty acids
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Reéduction des évenements cardiovasculaires avec

les statines en prévention primaire

Events (% perannum) RR (Cl) per
Coronary events, coronary :E;‘U"gggh .
revascularisation and stroke LDL cholesterol
Statin or Control or
more intensive less intensive
Participants without vascular disease
=55 years 290 (0-8) 408 (1-2) . 0-68 (0-56-0-83)
~55 1o <60 years 350(1.0) 415 (1.2) —— 0-81 (0-67-0-99)
=60 to =65 years 416 (1-1) 545 (15) S 073 (0-61-0-87)
=65 1o =70 years 374 (1-2) £81(1.8) —l—i 0-61(0-51-0-73)
=70 1o =75 years 400 (2-1) 462 (2-4) —,—-— 0-84 (0-70-1-01)
=75 years 295 (27) 308 (2-8) et 092 (073-1-16)
Total 2125 (1.3) 2719 (1.6) 4} 0-75 (0-71-0-80)
Trend testy3=3-85(p=0-05) 10-year control risk = 16%
B 99%Cl <[> 95%Cl 10-year statins risk = 13% | | |

0-5 075 1 15

. . . . 7
Diminution du risque absolu = 0.3% par année  statinormore  Control or less

-> NNT =333 pendant 1 an = 33 pendant 10 ans intensivebetter  intensive better

unisanté _
P CTT collaboration, Lancet 2019
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Bénéfice des statines aprés un an
time to first cardiovascular event

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

15-

[ &l
[t

k=

A
1

Statin-treated group

Cardiovascular events per|100 people

Time after statin therapy initiation, y

umsante Yourman et al. JAMA Intern Med 2020
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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)

Evolocumab (Repatha) Alirocumab (Praluent)
Différence LDL-c 1.5 mmol/I  Différence LDL-c 1.0 mmol/I

16+

Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78-0.93)
P<0.001
124
0

Hazard ratio, 0.936 (95% Cl, 0.89-0.9

P=0.016
Simvastatin monotherapy

Différence LDL-c 0.4 mmol/I

Simvastatin-ez

ezetimibe

Evolocumab

Time, months

_ ) Time, years

unisante
Sabatine-et al. NEJM 2017
FOURIER Study

Schwartz et al. NEJM 2018
Odyssey Outcomes study

I
1 23 4 5 6 7

Cannon et al. NEJM 2015
IMPROVE-IT



Limitations assécurologiques pour
inhibiteurs de la PCSK9

patients avec maladie cardiovasculaire

e Dose maximale de
statine

Ou LDL-c > 2.6 mmol/l
* Intolérance complete

e =—essalde min 2
statines

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne
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Limitations assécurologiques pour
inhibiteurs de la PCSK9

patients sans maladie cardiovasculaire avec
hypercholestéroléemie familiale

e Dose maximale de

statine « LDL-c >5.0 mmol/l
ou
* Intolérance complete « LDL-c > 4.5 mmol/l
« =essai de min 2 si Lp(a) élevee
statines

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne
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Ac Bempedoic, 1 an de suivi

A LDL Cholesterol

170 102.4 102.4 101.8
i [1.6%%) (12%) 2.6 mmol/l (L%
T 1004 '
N=2000 8 N _ ~
statines dose maximale J—;E 07 54.4 8.0 2.2 mmol/| 3289
£ 4 - B —14.9% (-12.6%)
tol U= 60 (-16.5%) | |
oleree 2 E P<0001  P<0.001 P0.001
Principalement en 2= 4l
s . . =
prévention secondaire 3
= 20-
II':I I I I I I I I I I I I I 1
0 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 438 52
Weeks
Gout 18 (1.2) 2 (0.3) 0.03
Increase in blood creatinine level 12 {0.8) 3 (0.4) 0.41
Decrease in glomerular filtration rate & (0.5) 0 0.06
MNeurocognitive disorder 11 {0.7) 7 (0.9) 0.62
Laboratory results
Alanine or aspartate aminotransferase level »3x ULN — no. (%)1 7 (0.5) 1(0.1) 0.28
Creatine kinase level »5x< ULN — no. (%6)1 7 (0.5) 1{0.1) 0.28
Change from baseline in uric acid level — mg/dI§ 0.73£1.11 —0.06+0.87 <0.001

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne

31

Ray KK et al. NEJM 2019




Inclisiran: small interfering RNA
2 Injection par an, 1.5 ans de suivi

Prévention primaire et secondaire

Hypercholesté rolémie fa m|||a Ie hété rozygote B Absolute ]C7};a_nge in LDL Cholesterol, ORION-10 Trial
g 150
B Absolute LDL Cholesterol Level :EI_-- 1254 2.6 mmO/I Placebo
175 3.8 mmo/IPlacebo 23 1009
g 1504 2 £ 75_\\./__‘\/—\_.
E % 125 3 307 Inclisiran
2B 100 S 2 1.3 mmo/I
o= 75 Inclisiran 0 90 150 270 330 450 510540
Sl 7
5% s 2.6 mmo/I o
g 25+ No. of Patients
0 Placebo 780 762 745 724 715 698 666670
5 00 00 00 00 o0 Inclisiran 781 758 757 737 731 721 691705
Days D Absolute Change in LDL Cholesterol, ORION-11 Trial
No. of Patients ]251 2 6 mmO/I Placebo
Placebo 240 237 238 235 233 233 229232 E :
Inclisiran 242 240 239 240 237 237 231232 3 1007
$= 75
B
E_E. 50 1 3 mm /l Inclisiran
N=4000, avec statines dose maximal toléré S s : o
Effets secondaires similaires dans les deux groupes  ~ 0 — — —
0 90 150 270 330 450 510540
Days
unisante Ray KK et al. NEJM 2020 No. of Patients

A P Placebo 807 797 785 774 773 764 739749
S ——— Raal FJ et aI. NEJM 2020 Inclisiran 810 790 796 778 773 768 724742




Take Home

« Deux outils pronostics du risque
cardiovasculaire
« (Génétique de 'hypercholestérolemie familiale

* Lp(a)

* Les statines en premiere ligne

* Faire mieux si:
e LDL-c > 2.6 mmol/l en prévention secondaire
e LDL-c >5 mmol/l en prévention primaire

- t -
Centre universitaire de médecine générale
et santé publique - Lausanne
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En Suisse : recommandations du GSLA

Prévention de
I'athérosclerose

Accent mis sur les dyslipidémies

2020

Apercu des recommandations du Groupe de travail
Lipides et Athérosclérose (GSLA) de la Société Suisse
de Cardiologie (SSC) ainsi que des European Society
of Cardiology (ESC) et European Atherosclerosis
Society (EAS)

www.agla.ch

www.gsla.ch

unisanté

versitaire de médecine gén:
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Merci de votre attention

David.nanchen@unisante.ch
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