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(® Centres du CRMR CEDRA

CRMR : CEDRA
(Centre d’Expertise des
Dyslipidémies RARes)

Filiere : FIRENDO

O Coordonnateur
. Constitutif

. Compétences

PAS-DE-
CALAIS
Arras
e  NORD
SOMME
)
SENE- | Amiens. °
RERRRE Charleville-
o Mezieres
Rouen
ace Y ® _ OSE Laon ARDENNES
Beauvais AISNE Metz
Caen Chalons en
. EURE  Ppontoi MEUSE .
A ontoise
Saint-Lo CALVADOS Quis Champ.agne MOSELLE
Evreux  YVELINES iS Bar le Duc
. MARNE Nan¢
cones) Versailles ® . 5 Strasbourg
ARMOR ORNE MEURTHE-ET-
FINISTERE. - Alencon it BAS-
sat-grieve . Chartrgs  Evry® @ Melun REEA RHIN
LE-ET- T
VILANE ESONNEge g7 IS VOSGES
Quimper EURE-ET- MARNE Auge  Chaumont . °
. o Rennes o TS Lol O Epinal coimar
MORBIHAN MAYENNE ) LORET P, HAUTE- HAUT-
SARTHE MARNZ
Va.nnes LOR-ET- n .o HAUTE-SAONE RHN
CHER Orléans o s
YONN TE D' elfo
. e s ONNE  COTE-DOR Wzl
o DOUSS
Belle-le™ L Angers . Dijol TERRITORE-DE
NIEVRE @ Bresancon BELFORT
MAINE-ET- INDRE-ET-
Nantes  "LoRe LORE @R
Bourges @
Chateauroux
LaRocheSurYon . 212 R
. VRS iers .
CEES¢ (R INORE SAONE-ET-ORE  Lonsle
ViEEEE Moulins® Saunier
Niort VIENNE Macon
. )
le de Re ALLER HAUTE-
e G- . Bourg-en- SAVOIE
La-Rochelle HAUTE ueref Anne
1o soiron N . VEE FroNe Bresse y  fgneY
CHARENTE 5 CREUSE | PUY-DE-DOME | |ope Ly
CHARENTE- '
MARTIME  Angouleme Limoges clermont.F i) .
. o Chambery
DORDOGNE Gl . SAVOIE
Perigueux Tulle Saint-Etienne
L) ) HAUTE-LOIRE °
CANTAL | e-Puy-en-Velay Grenoble
Y Aurillac o o o
Bordeaux ® Privas  alence HAUTES-
Lot Gap "ES
Mende ARDECHE ~ DROME
GIRONDE Ccahors o -
LOT-ET- . Rodez ALPES-
GARONNE 3 LozerRe HAUTE-
PROVENCE
®  TARN-ET- JAUC
Mortdem Agen ABARE AVEYRON GaRD  VAUCLUSE pionco @
ont-de-Marzan ° ~ . Avignon i
. Montauban  TARN _Albi Nimes o8 BB
.
LANDES
GERS
. Vontllr
Auch RHONE
Pa.u Toulouse HERAULT VAR
PYRENEES- IAUTE- .
A = ° Marseill
TLANTIQUES T;r GARONNE T .
Foix Toulon
HAUTE- . Gl
PYRENEES
ARIEGE Perpignan
PYRENEES-
ORENTALES
® fastia
.
Ajaccio
Misamboro racoubo
LeMoule LA-DESIRADE e Saint-Denis e
s . . e A e
pettoug | TERRE, Grande-Anse Mrsangamoui . santoaul” » o trass 2anan k. Delices Guana
Lo GosiNEAME | A . sanen Saint-Pierre . [P 4
A ILES DE-LA- ® bembent Sante Rose Gros Mofhe
e oo Sata e SaintLou®, ‘ o Lefrncois Blemenge
# Capestere mton Fort-de-France .
passectene® Dbt o Bouenl o « Bancrele Sait Lovise g . o Levaudin oscar
LEs-SANTES GALANTE Chirong g Sl Lewarn

Grand-Bourg

centre coordonnateur :
PHM, Marseille, S Béliard

o |-

centres de compétence :

Dijon : B Verges
Lilles : C Yelnik
Lyon : S Charrieres
Nantes: B
Paris la Pitié : A Gallo

Cariou

Paris Trousseau : J Lemale
Toulouse : J Ferrieres

Réunion : E Nobecourt



® Ppathologies prises en charge par CEDRA

CEDRA

Formes rares Prévalence Patients suivis dans les

centres spécialistes en
lipides

Hypercholestérolémies rares  hofH 1/300 000 150

heFH séveres indications de 12% heFH (1/2083) 600
LDL-aphéreses ou avec
Lipoprotéine (a) élevée

Sitostérolémies <1/10°6 10
A/Hypobétalipoprotéinémies Ho/He 1/2 000 (hypoB het) et 500
Maladie d’Anderson 1/106 (aB)
Hypolipidémies combinées
30
Hypertriglycéridémies rares FCS (pancréatites HTG 70%) 1-9/10° 150
MCS séveéres (pancréatites HTG 1/10 000 500
15%)
Dysbétalipoprotéinémies 1/10 000
HypoH DLémies rares Tangier, Fish eye disease, autres  Variable mais <1/2000 150

TOTAL = 70 000 patients en France =2 000



@ Pourguoi CEDRA

Errance diagnostic des patients
Diagnostic trop tardifs
Perte de chance

Identifications de nouveaux genes
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Nombreuses biothérapies disponibles
et/ou en développement




2\ Structure des réseaux clinico-biologiques des

J

NSFA

La Santé au Cour

denas Artéres

Centres Clinico-Biologiques des
Lipides et de I’Athérosclérose

En nov23: 10 140 patients,
518 enfants, 187 hoFH

CCBL

Clinique

Génétique Recherche

Sous-réseau national

« Dyslipidémies » de généticiens
moléculaires coordonné par JP
Rabes

Controle de qualité européen pour le
diagnostic moléculaire de
I’Hypercholestérolémie Familiale organisé
par Alain Carrié



RHU CHOPIN: ORGANISATION GENERALE DU PROJET (B

WP5
GENETICS APPROACH:

WP2

WP4
LONG TERM SAFETY
OF LOW LDL-C LEVELS

NEW FUNCTIONS

OF PCSK9 NEW TARGETS

IN LDL-C METABOLISM
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PCSK9 and intestine Building a cohort of HeFH h . f . Building of 2 cohorts FHBL and POC studies
. Phenotyping of FHBL patients
Core without CVD ADH
New drug
Facilities - - targets
PCSK9 and Lp(a) Genetics of CV protection in Prevalence of FHBL in a Identifying new genes in FHBL
i FH psychiatric population and ADH
Animal Safety data
models
PCSKI and diabetes Biomarkers 'of CV protection Functional characterization of New tools for
in FH new FHBL/ADH genes i

Cell drug design

cultures PCSK9, iPSC and cell growth Validate new drug targets in
! CV protection

Dissemination, Teaching, Guidelines (NSFA)

Personalized management

I Intellectual property and exploitation (INSERM-Transfert of hypercholesterolemia
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® Diagnostic des pathologies prises en charge
eora  PAr CEDRA

. Diagnostic
Dyslipidémie primaire R: bi-allélique

Prise en charge personnalisée
+ conseil génétique

,_ D: mono-allélique
Hypercholestérolémies rares l Var|ant(s)

familiales et sitostérolémies
causal/causaux
Hypobetalipoprotéinémie Panel de @: mono-allélique

exclusion

. aucun

| genes
Promoteurs,
‘ exons +/- 25nt
S Diagnostic
e Hypertriglycéridémie

R: récessif; D: dominant, semi dominant ou co-dominant

Dyslipidémies
secondaires




Type de la RCP-FMG Ville du
(nationale, régionale...) coordinateur

Centre d’Expertise des Dyslipidémies
RCP CEDRA RAres (CEDRA) ; Nationale Marseille Béliard Sophie Sophie.BELIARD @ap-hm.fr

RCP HoFH Nationale, thérapeutique Paris Antonio Gallo antonio.gallo@aphp.fr
Marseille, Valéro René rene.valero@ap-hm.fr

Marseille Lyon Nationale, Europe, thérapeutique Lyon Moulin Philippe philippe.moulin@chu-lyon.fr

Toulouse Régionale, thérapeutique Toulouse Ferrieres Jean jean.ferrieres@univ-tlse3.fr

Dijon Régionale, thérapeutique Dijon Bruno Verges bruno.verges@chu-dijon.fr



® Hypercholestérolémie familiale homozygote

Semi-dominant inheritance

Molecular genetics

Numerous genes and variants

LDLRAPT

%

Chrt Chwr2 Chr19

* Screening program creation for early detection

* Use of multi-prong lipid lowering therapy starting
at diagnosis

» Management by multidisciplinary team

« Family planning

Event free survival (%)
100 -

80 4

&0
40 -
20
0

Homozygous familial hypercholesterolaemia

Clinical features

Xanthomatosis
Premature atherosclerosis
Aortic disease

Early mortality

Worse in non-high-income countries
Worse at higher LDL-C levels

Umadjusted HR high vs
non-highincome countries

. . 0-53 (95% Q0400-N)
\ = -

High income ez N, !
T—Non-high income  p<0.0001 \1 -
0 20 © © 0

Treatments
, Apheresis

s*Complications CV précoces (athéromatose
diffuse et sévere, sténose supra valvulaire
aortique +++ risque majeur de mort subite)

s»*Déceés avant 20 ans en l’absence de
traitement

Cuchel, EHJ, 2023




(® Hypercholestérolémie familiale
czora - hOMoOzygote

* Traitement: aphéreses (associé a des statines a forte
dose, AC anti-PCSK9 peu efficaces) a partir de 5 ans

 EVINACUMAB (EVKEEZA®): anticorps ANGPTL3,
perfusion mensuelle, baisse de 50% le LDL-C;
excellente tolérance

AP2, RCP nationale

 LOMITAPIDE (LOJUXTA®): per-os, 5 a 60 mg/j,
inhibiteur de MTP, augmente le risque de stéatose
hépatique, de stéatorrhée, régime sans graisses
strict+++

TN

RCP nationale intestine Liver
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® Hypercholestérolémie familiale
homozygote

* Objectifs de CEDRA:
v'Rédaction PNDS hoFH (S Béliard/P Moulin), financement FIRENDO
v'Rendre accessible les nouvelles thérapies a tous les patients

v'Travailler avec les associations de patients pour améliorer le dépistage et la PEC

FH Europe

The European FH Patient Network




Syndrome d’hyperchylomicronémie familiale (ShCF) ou

Maladie rare, a caractére autosomique récessive, avec une prévalence estimée de 1 a 2 / 1 million?

Mutation du gene de la lipoprotéine lipase (LPL), ou mutations des genes codant d’autres protéines
nécessaires a la fonctionnalité de la LPL?

Taux de TGs compris entre 10 a 100 fois la normale (normale < 150 mg/dL)3.

La principale complication du ShCF est un risque de pancréatite aigué potentiellement fatal?

Retentissement significatif sur la qualité de vie et un impact sur les activités quotidiennes*

FCS, familial chylomicronemia syndrome; LPL, lipoprotein lipase.
1. Stroes E, et al. Atheroscler Suppl 2017;23:1-7; 2. Gaudet D, et al. N Engl J Med 2014;371:2200-2206; 3. Witzum JL, et al. N Engl J Med 2019;381:531-542; 4. Davidson M et al. Expert Rev Cardiovasc 12

Ther 2017;15:415-423.



@ Syndrome d’hyperchylomicronémie familiale (ShCF) ou

* Nouvelles thérapies:

Volanesorsen (ASO antiAPCIIl), RCP nationale

En phase lll:

ciblant APOCIII: ASOGalNac, siRNA
antiFGF21
antiANGPTL3...

Crooke R, Expert Opin Biol Ther. 2005 Jul;5(7):907-17.



& Syndrome d’hyperchylomicronemie familiale

(FCS)

* Objectifs de CEDRA:

v'Création programme ETP hyperchylomicronémies (S Charriére, HCL) financement
FIRENDO

v'Rendre accessible les nouvelles thérapies a tous les patients

v'Rédaction PNDS FCS (2¢™e temps)

v'Travailler avec les associations de patients pour améliorer le dépistage et la PEC



® Hypocholestérolémies avec symptomes digestifs

Symptomatologie
Retard de e ' % M N\
Stéatose > fibrose  Anomalies musculaires

\ 54 » % croissance
- >90%cas

10
o e Malabsorption
diarrhees des vitam?nes » /
>90%cas . Neuropa- Rétinite Cardiomyopathies = déceés
liposolubles
pigmentaire /

\ thies, ataxie

Bilan biologique Génétique et épidémiologie \

de quantification ) o m
e Diminution de I’'HDL Abetalipoprotéinémie MTTP AR <1,000,000 / <200
* Charge en graisses négative Hypobetalipoprotéinémie  APOB A co- <50
e Vitamine E < limite bi-allélique dominante
k quantification / KM' Rétention chylomicrons SARIB AR <80 /

PMID 21874758, 24842304, 26561704, 30358967, 32039990, 33275938, 33994405,
36243606



=) Hypocholestérolémies avec symptomes digestifs

CEDRA

Triglycéridémie LDL cholestérol
1 24 0 <0.01 0.64 *
1.0- 0.5 E

J 0.8 g04{

o e

E, 061 G 03

('2 0.41 él 0.24
0.21 él 0.14
0.0 0.0

ABL  Ho-FHBL
n=40 n=24

ABL Ho-FHBL
n=231 n=23

-

Abétalipoprotéinémie

Hypobétalipoprotéinémie

Homozygote

J
\

J

steatosis and fibrosis despite metabolic differences in
congenital hypocholesterolemia

: © % estmon | JOURNAL OF
Research Article @ oge EAS L 255 | 2rAtoLoay
CrossMark
. . %
Homozygous MTTP and APOB mutations may lead to hepatic 7
Mathilde Di Filippo'**, Philippe Moulin®?, Pascal Roy**, Marie Elisabeth Samson-Bouma®,
Sophie Collardeau-Frachon’, Sabrina Chebel-Dumont’, Noél Peretti®, Jérdme Dumortier®,
Fabien Zoulim'®, Thierry Fontanges'', Rossella Parini'?, Miriam Rigoldi'?, Francesca Furlan'?,
Grazia Mancini'?, Dominique Bonnefont-Rousselot'*!*'6, Eric Bruckert'’, Jacques Schmitz'?,
Jean Yves Scoazec'?, Sybil Charriére??, Sylvie Villar-Fimbel®, Frederic Gottrand?°,
Béatrice Dubern®!?, Diane Doummar??, Francesca Joly?*, Marie Elisabeth Liard-Meillon?>,
Alain Lachaux®?°, Agnés Sassolas'*?

e Comparaison du phénotype des patients
* Abétalipoprotéinémie (n=67)
* Hypobétalipoprotéinémie Homozygote (n=41)

» Décrits pour la liere fois dans cette étude +
revue de la littérature

I Atteinte hépatique
Stéatose 20/20 ABL et 14/16 HoHBL
Fibrose 4/6 ABL; 6/9HoHBL
Cirrhose : 1/6 ABL; 3/9 HoHBL



©

CEDRA

Apports du diagnostic

* Diagnostic de certitude
* Prise en charge spécialisée
* Supplémentation en vitamines
liposolubles
e Surveillance des complications
 Opthalmologiques
* Neurologiques
 Musculaires et cardiaques

la grossesse

°\Conseil génétigue adapté

* Prise en charge spécifique pendant

/

Prise en charge des Hypocholestérolémies avec
symptomes digestifs

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Hypocholestérolémies génétiques et intestinales (N Perreti)

"'\
Des bewr plus jeune dge (quelques mals de vie) : \

Age  Symptdmes

G & Diarrhées et/ou vomissements, malabsorption des graisses,
<lan ) d éviction spontanée des graisses
Circonstances P, ® Retard de croissance

de o Ultérieurement, en |'absence d'une prise en charge adaptée,
découverte d'autres symptimes pourront également &tre présents
. ¥ ® Hépatomégalie
<10ans = = i & Diminution/perte des réflexes ostéo tendineux. ataxie
® Perte de la vision mocturne etfou des couleurs, rétinite
<@ pigmentaire
biologigues
associées au
diagnostic

-

L

. Résultats compatibles :
Bilan biclogique : ,.. Y pa

® Hypocholestéralémie
® Absence davgmentation de la triglycéridémie
® Stéatorrhée ou diminution de |'absoprtion des graisses

® Bilan lipidique, dosage d'apoB
® Test de charge en graisses
& Détermination de la stéatorrhés

® Présence d'acanthocytes
® Recherche d'acanthocytes

) ® Carences en vitamines liposolubles, en particulier en
# Dosage de vitamines liposolubles

vitamine E
/

¥

Identification de 2 variations causales sur le géne :
® MTTP: diagnostic d’abétalipopratéinémie (FHBEL-501)
Analyse génétique : ® APOE : diagnostic dhypobétalipeprotéingmie
recherche de mutation shomaozygote = (FHBL-5D2)
E @ 5ARIE : diagnostic de maladie de rétention des
N chiylamicrons [FHBL-5D3)

i

-

Diagnostic de

certitude

) Participation a des recommandations internationales

Journal of
Clinical
Lipidology

Guidance for the diagnosis and treatment of
hypolipidemia disorders



® CEDRA

CEDRA

1 CRMR APHM et 8 centres de compétences

Objectifs de CEDRA, remplir ses missions:

1. Mission de coordination

Mission de prise en charge (proximité et recours)
Mission d’expertise

Mission d’enseignement et de formation

Al S

Mission de recherche
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