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Make Early Diagnosis to

Prevent Early Death
For people with inherited high cholesterol #

| | A Non-profit World Wide Preventive Medicine Project

# et D .
Wczesne rozpoznanie
dla zapobiezenia
przedwczesnym zgonom

www.medped.org

Roger R. Williams, M.D.



MEDPED

A humanitarian project to find and help persons
with familial hypercholesterolemia (FH)

FH is under-recognized and under-treated!

Web site: www.medped.org

Hipercholesterolemia rodzinna jest zbyt rzadko
rozpoznawana i skutecznie leczona




Molekularne podtoze hipercholesterolemii rodzinnej

Michael S. Brown

Joseph Goldstein
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Hipercholesterolemia Rodzinna

OMIM #143890

v'hipercholesterolemia, AD, typ IIA / FH

mutacje genu receptora LDL- ponad 1000

v’ hipercholesterolemia, AD, typ |I1B / FDB

mutacje genu apolipoproteiny B-100

v’ hipercholesterolemia, AD, 3 / FH3

mutacje genu PCSK9




Hipercholesterolemia Rodzinna
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10 miliondw oséb z FH na swiecie,
80-150 tysiecy osob z FH w Polsce
Heterozygoty FH 1:300-500, homozygoty FH 1:1 000 000

Ryzyko zgonu u nieleczonych chorych z FH w 20-40 r.z.
100-krotnie wyzsze niz u zdrowych

45% mezczyzn i 20% kobiet z FH doznaje ostrego incydentu
wiencowego przed 50 r.z.

Ryzyko zawatu serca u heterozygot w wieku 50 lat wynosi
okoto 50%




Hipercholesterolemia Rodzinna
dziedziczona w sposob autosomalny dominujacy

zdrowa
matka

chora zdrowy chory zdrowa
corka syn syn corka

ryzyko urodzenia chorego dziecka: 50%




Hipercholesterolemia Rodzinna
Wyzwania przysztosci

v'"Wyszukanie oséb z FH
a/ Badanie genetyczne (DNA)
czy rozpoznanie kliniczne?
b/ Kto ptaci?

v’ Pilno$¢ wyszukania oséb z HF
a/ dawniej gtdwnie przypadki mtodych osdb z
zawatem serca

b/ wczesne rozpoznanie i agresywne leczenie
najskuteczniejszg prewencjq




Hipercholesterolemia Rodzinna
FENOTYP

v podwyzszony poziom cholesterolu LDL w surowicy
krwi wspotistniejgcy z prawidtowymi poziomami HDL,
VLDL i trojglicerydow

v’ zwiekszona czestose powiktan zwigzanych
z przedwczesnym rozwojem miazdzycy, w tym
choroby niedokrwiennej miesnia sercowego

v’ ztogi cholesterolu wystepujace pod postacig zéttakow
lub rabka rogowkowego




Kryteria rozpoznawania
hipercholesterolemii rodzinnej (WHO)

WYWIAD RODZINNY:

1. Krewni l-ego stopnia z przedwczesng chorobg wiencowg lub naczyniowg 1 pkt
2. Krewni l-ego stopnia z LDL powyzej 95-ego percentyla 2 pkt
3. Krewni |-ego stopnia z z6ttakami i/lub rgbkiem rogéwkowym 2 pkt
4. Dzieci i mtodziez ponizej 18 roku zycia z cholesterolem LDL

powyzej 95-ego percentyla 2 pkt
WYWIAD:
1. Przedwczesna choroba wiencowa 2 pkt
2. Przedwczesna choroba naczyn mozgowych lub obwodowych 1 pkt

BADANIE PRZEDMIOTOWE:

1. Zéttaki Sciegien 6 pkt
2. Rgbek rogdwkowy przed 45 r.z. 4 pkt




Kryteria rozpoznawania
hipercholesterolemii rodzinnej (WHO)

BADANIA LABORATORYIJNE:

1. Cholesterol LDL >8.5 mmol/I (325 mg/dl) 8 pkt
2. Cholesterol LDL 6.5-8.4 mmol/l (250-325 mg/dl) 5 pkt
3. Cholesterol LDL 5.0-6.4 mmol/l (193-250 mg/dl) 3 pkt
4. Cholesterol LDL 4.0-4.9 mmol/l (155-193 mg/dl) 1 pkt

BADANIE GENETYCZNE:
1. Mutacja genu receptora LDL 8 pkt

ROZPOZNANIE FH

Pewe > 8 pkt
Wysoce prawdopodobne 6-8 pkt
Prawdopodobne 3-5 pkt

Nie potwierdzone <3 pkt




Wytyczne NICE 2008

Cholesterol catkowity >300 mg/dl

lub LDL>190 mg/dl
(7,5 mmol/l)
oraz przedwczesna choroba wiencowa
w wywiadzie lub w rodzinie

HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA?

Wykluczy¢ hipercholesterolemie wtdérng




Parametry ilosciowe badanych pacjentéw
zaleznie od wyniku analizy DNA w kierunku FH

Parametr/grupa badana Obecna mutacja Brak mutacji
LDLR lub APOB LDLR lub APOB
LDL-C mg/dl 280+ 71 232+ 33 <0,05
CH-C mg/dlI 364476 321+41 <0,05
HDL-C mg/di 57+16 58+13 NS
TG mg/dlI 140462 161+74 NS
wiek 46+15 52+10 <0,05
ilos¢ punktow 8+2,4 6+1,7 <0,05

AWegrzyn PTK Wroctaw 2013



Predyktor obecnosci mutacji LDLR lub APOB u pacjentow z
FH optymalny punkt odciecia dla LDL-C -240 mg/d|I
(czutos¢ 67% i specyficznos¢ 67% , p<0.05, AUC=0,73)

ROC Plot
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Cholesterol catkowity = 320mg/d|

1,2% 1,1% 1,1%

1,0%

0,8% 0,7%

0,6%
0,4%
0,2%
0,2%
0,0%
Wszyscy 18-39 40-59 60-79

Grupy wieku

NATPOL 2011



Najskuteczniejsza prewencja pierwotna

. ldentyfikacja mutacji u probanta (index case)
. ldentyfikacja nosicieli mutacji wsrod dzieci i krewnych
. Objecie kompleksowa opiek3 i leczeniem

prewencyjnym nosicieli mutacji




Hipercholesterolemia Rodzinna
diagnostyka molekularna

v Proband — badania molekularne sekwencji
kodujacej LDLR oraz fragmentu eksonu 26 genu
APOB (negatywny wynik — poszukiwanie
mutacji PCSK9)

v’ Cztonek rodziny — identyfikacja mutacji genu
LDLR i/lub APOB znalezionej u probanda

Projeki




</
* Metodyka ,,cascade screening,,

® Kliniczna diagnoza FH —analiza DNA u probanta

® Drzewo rodowodowe

® |Identyfikacja krewnych, ktorym w pierwszej kolejnosci nalezy
zaproponowac diagnostyke w kierunku FH

® Kontakt z krewnymi przez probanta (list do krewnego i jego
lekarza rodzinnego)

® Krewni: wizyta w Poradni wraz z lipidogramem i pobraniem
DNA (krew) lub w wyjatkowych sytuacjach wypetnienie
ankiety i pobranie wymazu z policzka w domu

® 7hane przypadki potwierdzenia mutacji przy normalnym
poziomie LDL-C u dzieci i mtodych dorostych

Hadfield et al Ann Clin Chem 2008



Hipercholesterolemia Rodzinna
Drzewo rodzinne

Key [T] Affected
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/miana stezenia cholesterolu z wiekiem
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Hipercholesterolemia Rodzinna
ztogi cholesterolu
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ipercholesterolemia Rodzinna
Choroba Mony Lizy?

Madonna Lisa Maria di Gherardini
Urodzona we Florencji 1479
Zmarta w 1526 w wieku 37 lat



Historia naturalna choroby wiencowej

v
ECG L ST elevation
l Unstable NSTEMI
Cardiac angina
biomarker
l, Myocardial infarction
Final Dx NQMI QwMi @

(Modified with parmizsion from Libby P: Circedlation 104365, 2001; Hamm CW, Bertrand M, Braumwald E: Lancet 358:1533, 2001,
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Ekspozycja na LDL-C w FH

Pacjent z FH ma wysoki LDL-C od urodzenia

350
300
250
200
150
100

18)]
o

LDL-C obcigzenie (mmol/l-lata)
o

—-FH -#-NonFH

o LDL - obcigzenie =

/ LDL-C poziom x

14 : -4 Lata ekspozycji

/ e Ekspozycja na LDL-C
- S jest jak paczkolata u

- palacza tytoniu

15 25 35 45 55 65 75
Wiek (lata) Starr et al 2008

Do 45 rz pacjent z FH doznaje ekspozycji na LDL-C
podobnejjak 70 latek bez FH

Co uzasadnia koniecznos¢ agresywnego leczenia hypolipemizujgcego




Historia naturalna choroby wiencowej w FH

Wiek 3 0
(lata) % CHD % CHD
<30 5 0
30-39 22 2
40-49 48 7
50-59 80 51
60-69 100 75

Slack, Lancet.1969;1380-2




Wykluczenie przyczyn
wtornej hipercholesterolemii

cukrzyca
niedoczynnosc tarczycy
niewydolnosc¢ nerek
choroby watroby

leki (progestageny, sterydy anaboliczne,

glukokortykosterydy, inhibitory proteazy w HIV)




Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej

v' Modyfikacja stylu zycia

v' Farmakoterapia hipolipemizujaca
v’ Afereza cholesterolu LDL

v’ Przeszczepienie watroby

v Terapia genowa




Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
modyfikacja stylu zycia

v" modyfikacja diety (ttuszcze nasycone)
v redukcja masy ciata
v’ zwiekszenie aktywnosci fizycznej

v’ zaprzestanie palenia papierosow
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Smarowanie chleba mastem
(mezczyzni, wiek 30-59 lat) Finlandia
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kg/m2



Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
leczenie farmakologiczne

v" Inhibitory reduktazy HMG-Co A (statyny)

v’ Ezetimib (selektywny inhibitor wchtaniania cholesterolu)
v’ Leki przerywajace krazenie kwaséw zotciowych (zywice)

v Kwas nikotynowy

v" Nowe klasy lekow




Zalecenia ESC/EAS dotyczace
wykrywania i leczenia FH

W HeFH zaleca sie stosowanie duzych dawek statyn, a jesli
jest to uzasadnione w skojarzeniu z inhibitorami
wchtaniania cholesterolu i/lub lekami wigzacymi kwasy
z0tciowe

Cel leczenia LDL-C dla oséb o duzym ryzyku<100 mg/dlI

a dla oséb z bardzo duzym ryzykiem <70 mg/d|I

Jesli nie mozna osiggnac wartosci docelowych, powinno sie
0siggna¢ maksymalnga redukcje LDL-C (min. 50%) przy
zastosowaniu odpowiedniego leczenia skojarzonego w
tolerowanych dawkach
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Anti-cholesterol treatment
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Leczenie skojarzone ezetymibem i simwastatyna:
skutecznos¢ w odniesieniu do LDL-C

Ezetymib 10
+

simwastatyna 10 m

Simwastatyna

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

-27*

wyjsciowej

-37* —38%

Srednia % zmiana obliczanego stezenia
LDL-C po 12 tygodniach w poréwnaniu do sytuacji

*p<0,01 leczenie skojarzone w poréwnaniu ze statyna w monoterapii
Za Davidson MH i wsp. J Am Coll Cardiol 2002;40:2125-2134.



Leczenie skojarzone ezetymibem i atorwastatyng:
skutecznos¢ w odniesieniu do LDL-C

zetymib 10 Atorwastatyna
+

- atorwastatyna 10 m 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
o 3
a 9
S 2
g 3
B I |
g 3
¥ %
g 8 -

=2
: -
5 3 -3

3 %
: 8 —37
g 3z -42*
E £ 40 -45*
X O
g 3
[ = (o) fa—
£ & 50 53 —54
s F

(]

*p<0,01 leczenie skojarzone w porownaniu ze statyna w monoterapii
Za Ballantyne CM i wsp. Circulation 2003;107:2409-2415.



Nowe mozliwosci
nowe klasy lekéw

v' Przeciwciata monoklonalne PCSK9

v Lomitapide, inhibitor MTP (Microsomal
Trigliceryde Transfer Protein) (FDA HoFH +)

v' Mipomersen (podawany w iniekgcji
podskornej), apoB antysensowny
oligonukleotyd blokujgcy synteze apoB

v (FDA HoFH +)



Nowe cele terapii farmakologicznej

Emerging targets for LDL-lowering

. ascular wall
Circulation



Lomitapide — inhibitor MTP

Microsomal Trigliceryde Transfer Protein

Chylomicron

DietSource

triglyceride
cholesterol

Liver Source ,-'."-'I- N
triglyceride ' ;
cholesterol -y

HoFH
Dawka
o Skutecznos¢ %

Mean Percent Changefrom Baselinein LDL-C




Mipomersen (podawany w iniekcji podskornej), apoB
antysensowny oligonukleotyd blokujgcy synteze
apoB




Mipomersen (podawany w iniekcji podskornej), apoB
antysensowny oligonukleotyd blokujgcy synteze

apoB
2" Deoxy
2 MOE (Supports RNase H Activity) 2 MOE
G CCTCIAGTCTGCTTC|I[GCATCTC
< Phosphorothioate -
Backbone
DMNA mRNA Prufei‘n_'s;
-

e
i
Transcrption =
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Mipomersen (podawany w iniekcji podskornej), apoB
antysensowny oligonukleotyd blokujgcy synteze
apoB

Table | Effect of apolipoprotein B silencing by mipomersen therapy (200 mg/weekly) on low-density
lipoprotein-cholesterol levels (for details see Visser et nL"}

Patient population Trial Conventional Duration of Baseline LDL-C Change in
phase lipid-lowering therapy treatment (weeks) levels (mg/dL) LDL-C, %
Heterozygous FH i Y & 207 i
Heterozygous FH i Y 13 155 -21
High-CV risk statin-intolerant | M 26 244 —47
patients
LDL-C =130 mg/dL I M 13 M —45
Homozygous FH Il Y 26 439 —25
Heterozygous FH (with CAD) N Y 26 153 -28
Severe hypercholesterolaemia |l Y 26 276 —36
High CV risk Il Y 26 123 -37




Proteinaza serynowa PCSK9 reguluje ilos¢ receptorow
dla LDL poprzez tempo ich degradaciji

LDL particle
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Proteinaza serynowa PCSK9 reguluje ilos¢ receptorow
dla LDL poprzez tempo ich degradaciji

LDL Particle
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Przeciwciata monoklonalne PCSK9 badania
| fazy u zdrowych ochotnikow (REGN727)

A Intravenous Administration

207 4 Placebo W 03mg/kg A 10mgkg @ 30mgkg ® 60mg/kg o 12.0 mg/kg
10-
] 0 -
£
FRSIESUE!
a3
g E -204
=3
< 30
8o 40
vg
=7 -50]
§=
= 60
—70
>8c T T 7T T T T T T T T T
124811 15 22 29 43 64 85 106
Study Day
No. at Risk
Placebo 0101098 8 9 9 3 7 4 8
0.3 mg/kg 66666 6 6 6 6 6 — 5
1.0 mg/kg 66666 6 6 6 6 6 = 6
3.0 mg/kg 66666 6 6 6 6 6 p— 6
6.0 mg/kg 66666 6 6 6 6 6 6 6
120mghkg 66666 6 6 6 6 6 6 6

B Subcutaneous Administration

209 & Placebo W 50mg A 100mg @ 150 mg ® 250 mg
10+
2 A 2 SR RO ISR e .- - e e SO s
S
373 -10+
g
v o
25 -30
Sa
VS 404
5
g .£
= =50
~60] o
A o e e T T T T T T
12481 15 22 29 43 64 85 106
Study Day
No. at Risk
Placebo 888828 8 8 8 7 7 7t
50 mg 6666 6 6 6 6 5 6 5
100 mg 66665 6 6 6 5 [ 6
150 mg 66555 5 5 5 5 4 5
250 mg 6666 6 6 6 6 6 [ 6

Stein EA et al. N Engl J Med 2012;366:1108-1118



Skutecznos¢ przeciwciat PCSK9 w skojarzeniu z

atorwastatyng (10mi 80 mg) w terapii FH

LDL Cholesterol
(mean percent change from baseline)

No. of Patients

Atorvastatin, 80 mg, plus
placebo

Atorvastatin, 10 mg, plus
SAR236553

Atorvastatin, 80 mg, plus
SAR236553

—e— Atorvastatin, 80 mg, plus placebo
-#=- Atorvastatin, 10 mg, plus SAR236553
-8 Atorvastatin, 80 mg, plus SAR236553

P<0.001

vs. Atorvastatin,
80 mg, plus
placebo
T T T T T T T T
Baseline 2 4 6 8 12 16 8 LOCF
Week

29 29 27 25 24 25 21 29
29 29 26 26 27 27 24 29
30 29 28 28 28 27 27 30

Roth EM et al. N Engl J Med 2012;367:1891-1900

Redukcja %
stezenia

17,3%
66,2% !!!
73,2% 11



Skutecznos¢ hamowania PCSK9 (AMG145) u
pacjentdw leczonych statyng z/bez ezetimibu

A
10 —
ol 0 4 » * »
N ) | _‘ -¢— . _’___ "' *
cE 10 ~
% = . [ . V4
2L = Injekcja podskorna co 2 tyg
#E -304
E E —40 : ‘
3% 504
232 oo g .. ok ’S — T — W
ELE -70 = 2 -'————= .
® 80
—go—| —@ Placebo every 2 weeks (n=78) - AMG 145 70 mg every 2 weeks (n=79)
—ii— AMG 145 105 mg every 2 weeks (n=79) -ll- AMG 145 140 mg every Zweeks (n=78)
=100
Elasnleline Weélc 2 Weulak 4 Weelk o Weqlzk g Weellc 10 Weelk 12
Study week
LAPLACE Lancet 2012
10—
00— - A
—— @ >—— - 4 B
=10

30—
30—
40—
—5o—
—5i0—
70—
80—
—go—

cakulated LOL-C concentration (%)

Mean change from baseline in

=100

Injekcja podskdrna co 4 tyg

- \]iﬁﬁffﬁﬂg;;*é}f#;jﬁEHH%A%MHE ’Fffﬁf{ff!!fﬁfwf?“xmih ’Jf;’j!{ffjfafjll

— N -

—@— Placebo every 4 weeks (n=77) AMG 145 2B0 mg every 4weeks (n=793)
i AMG 145 350 mg every 4 weeks (n=79) —Jl- AMG 145 420 mg every 4 weeks (n=80)

I I I I I 1
Baseline Week 2 Week 4 Week & Week B Week 10 Week 12
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Skutecznos¢ hamowania PCSK9 (AMG145)

u pacjentéw z HeFH leczonych statyng z/bez ezetimibu

e i fmo e .
—3 = Placsbo (n=36)
—&— 350 mg (n=55)
-~ = — - 0 my (rE6)
e T 1
“|Mumber of patiants.
35 99 ol a6
i % B i ¢
Bas:alina & :i é 1I2
Study Week

RUTH E RFO RD Circulation 2012

LOL-C Percentage Change from Baseline

Placebo Q4W (n=58)

AMG 145 350 mg Q4W (n=55)

AMG 145 420 mg Q4W (n=56)

100

Bﬂ_

.E.ﬂ_

40

—40 -
_w_

-B0+

N
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Skutecznos¢ hamowania PCSK9 (AMG145)

u pacjentow nietolerujgcych max dawek statyn

|
ra
[
1

Fercermtage Change
From Basealine
g L
: o |

co
=

O Placebo and ezetimibe
AMG145 only
§ _ —§ § A 280 mg
¥ 350 mg
w420 mg
o 318 ® AMGG145, 420 mg, and ezetimibe
f’fﬁ fiL Er
e T —H
e Y
I———__i_ i _f_
Basaline Week 2 Week 4 Week B Week 12

GAU SS JAMA 2012



Skutecznos¢ hamowania PCSK9 (SAR236553)

u pacjentow z FH leczonych atorwastatyng

<l . Atorvastatin 80 mg, plus placebo
30 . Atorvastatin 10 mg, plus SAR236553
20 . Atorvastatin 80 mg, plus SAR236553
£ 10
% 0_ ---------- - — - - - - - - - - ---- --------
23]
£ -10-
2
L 204
Q &
=5  -304
S
Y 404
o
Y -50-
&
- -60-
o —
s -70+ E—
-80 P < 0.001
-90- vs atorvastatin
80 mg, plus
-100- e
placebo
/L
T, | T T T 77/ T | |
Baseline 2 4 6 8 12 16 8 LOCF

Week



Patient population
Hypercholesterolaemia
(LDL-C 100—190 mg/dL)
High-CV risk statin
intolerant patients
Hypercholesterclaemia

(LDL-C =100 mg/dL)

Heterozygous FH

Heterozygous FH

Hypercholesterolasmia
(LDL-C =85 mg/dL)

Skutecznosc przeciwciat PCSK9

w terapii skojarzenej w FH

Trial

MEMDEL®

GALISS®

MNCTO1288443°
NCTO1266876°

RUTHERFORD®

LAPLACE-TIMI 57*

In study
lipid-lowering

therapy

M one

+ Ezetimibe

Statims

Statins + eretimiba

Statins + eretimibe

Statins

Doses and duration
of treatment

70—4B0 mg s.c every

2 or 4 weels for
12 weelks
2B0—480 mg s.c. every
4 weeks for 12 weelks
50-300 mg s.c every
2 or 4 weeks for
12 weeks
150-300 mg s.c. every
2 or 4 weelks for
12 weeks

350-480 mg sc. every
4 weeks for 12 weeks

70—480 mg s.c every
2 or 4 weeks for
12 weeks

Baseline LDL-C
average level

143

193

~152

156

146

Change in
LDL-C, %

(mgfdL)

—41 to

—41 to

—40 to

-39 1o

—43 to

—47 to

- 51

—63



Afereza LDL

O szybka redukcja LDL-C o 60-80%
O wymaga powtarzania co 1-2 tygodnie

U usuwane sg tez VLDL oraz : fibrynogen, Lp(a), a-2- makroglobulina,
czynniki krzepniecia

Afereza jest wskazana gtownie u homozygot, ale takze heterozygot z
ciezkim przebiegiem klinicznym FH, u ktorych pomimo diety i
maksymalnej tolerowanej farmakoterapii stosowanej przez 6 miesiecy
poziom LDL-C wynosi >=300mg/dl lub >=200mg/dl u chorych z
udokumentowang chorobg wiencowa,.

Problemy z refundacjg i kontraktowaniem !!!




ODYSSEY badanie Il fazy SAR 236553
Wyniki w 2018 ?

18,000 Pts, Age > 40y, 4-16 weeks post-ACS
On evidence-based medical therapy
LDL-C > 70 mg/dL
2-4 month run-in phase
Up to 64 months Rx + 2 month f/u post Rx




