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Mutations in PCSK9 cause
autosomal dominant
hypercholesterolemia

Marianne Abifadel2, Mathilde Varret!, Jean-Pierre Rabes!3,
Delphine Allard!, Khadija Ouguerram*, Martine Devillers!,
Corinne Cruaud®, Suzanne Benjannet®, Louise Wickham®,
Daniéle Erlich!, Aurélie Derré!, Ludovic Villéger!, Michel Farnier’,
Isabel Beucler®, Eric Bruckert?, Jean Chambaz!%, Bernard Chanu'l,
Jean-Michel Lecerf'2, Gerald Luc!2, Philippe Moulin!3,

Jean Weissenbach®, Annick Prat®, Michel Krempf*

Claudine Junien®?, Nabil G Seidah® & Catherine Boileau'?

Autosomal dominant hypercholesterolemia (ADH;
OMIM144400), a risk factor for coronary heart disease, is
characterized by an increase in low-density lipoprotein
cholesterol levels that is associated with mutations in the genes
LDLR (encoding low-density lipoprotein receptor) or APOB
(encoding apolipoprotein B). We mapped a third locus
associated with ADH, HCHOLA3 at 1p32, and now report two
mutations in the gene PCSK9 (encoding proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) that cause ADH. PCSK9 encodes
NARC-1 (neural apoptosis regulated convertase), a newly
identified human subtilase that is highly expressed in the liver
and contributes to cholesterol homeostasis.
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PCSK-9’s effekt pa LDL-receptorfunktionen
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PCSK-9 och LDL-kolesterol

Fragor: SMS 070-903 204 1500



TR

‘e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MAY 4, 2017 VOL.376 NO.18

Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients
: with Cardiovascular Disease

© MarcS. Sabatine, M.D., M.P.H., Robert P. Giugliano, M.D., Anthony C. Keech, M.D., :
'1, Henarpour, M.D., Ph.D., Stephen D. Wiviott, M.D., Sabina A. Murphy, M.P.H., Julia F. ﬂudﬂr ..

Huei Wang, Ph.D. Thﬂﬂ"lilS Liu, Ph.D., Scott M. Wasserman, M.D., Peter 5. Sever, Ph.D., FRE.E‘
- and Terje R. Pedersen, M.D., for the FOURIER Steering Cﬂmn"IIttEE and 'r‘l‘u’-Eit!Eﬂl’ﬂl'!* =

ABSTRACT

Fragor: SMS 070-903 204 1500



Fourier och Odyssey-studierna:
Repatha(Evolocumab) och
Praulent(Alirocumab)

27 564 respektive 18 924 inkluderade patienter

LDL 1,8 mmol/I eller hégre pa max tolererbar
behandling och tidigare hjartinfarkt

Eventdrivna studier; Ny hjartinfarkt, instabil angina,
stroke eller dod

Fourier brots i fortid pga uppnadda event

Liknande resultat; Absolut riskreduktion pa ca 1,5%
under 2,2-2,8 ar

Signifikant lagre risk for dod?
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| studien FOURIER sanktes antalet primara kardiovaskulara
handelser med 15 procent efter behandling med
evolocumab vs placebo under 2,2 ar hos patienter med
sekundarpreventiv behandling och omfattande
statinbehandling.

Den absoluta riskreduktionen var 1,5 procent, och NNT
(number needed to treat) for kardiovaskular dod,
myokardinfarkt och stroke var 74 pa 2 ar. Ingen signifikant
effekt sags pa kardiovaskular eller total mortalitet.

NNT for Typ |l diabetiker var 1/37
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Indikationer for PCSK9-hammare

Det forsta lakemedlet for hamning av PCSK9 registrerades i Sverige 2016
(evolocumab) och nyligen har ytterligare ett medel registrerats
(alirocumab). Framfor allt tre omstandigheter har gjort att anvandningen
av dessa lakemedel har begransats, utover vad som anges i godkanda
indikationer:

*Preparaten ar dyra med en arskostnad pa omkring 48 000-50 000 kronor.
*Det har saknats kontrollerade studier som visat effekt pa sjukdom eller
dod.

*Biverkningsmonstret vid langtidsbehandling har varit daligt
dokumenterat.

Landstingens rad for nya terapier (NT-radet) rekommenderar genom ett
ordnat inférande att medlen anvénds pa foljande indikationer:
epatienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi

epatienter under sekundarprevention efter hjartinfarkt som trots maximal
tolererbar behandling med statin har kvarstaende LDL-kolesterol >4,0
mmol/I.

epatienter aktuella for eller med pagaende LDL-aferes.
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Repatha (evolocumab) och Praluent (alirokumab) for behandling av

hyperkolesterolemi
NT-radets yttrande till landstingen 2018-12-20

NT-radets rekommendation till landstingen ar:

e att PCSK9-hammare kan vara ett behandlingsalternativ for vissa patienter
med hogt kolesterolvarde i enlighet med begransningen i TLV:s
formansbeslut (se nedan).

e att i valet mellan Repatha och Praluent i forsta hand valja Repatha som ar
det mest kostnadseffektiva alternativet av PCSK9-hammarna. Nar det finns
medicinska skal att inte anvanda Repatha kan Praluent vara ett alternativ.

e att behandling med PCSK9-hammare initieras av specialist inom
kardiolog, endokrinologi eller internmedicin.

Lakemedelskostnaden efter aterbaring skiljer sig mellan Repatha och Praluent.
NT-radet rekommenderar landstingen att i forsta hand vilja Repatha som ar det
mest kostnadseffektiva alternativet. Avtalen borjar galla 1 januari 2019.
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Detta galler fran och med 1/1-19!

Repatha ingar fran 1 januari 2019 i hogkostnadsskyddet till:

¢ patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimibe har kvarstaende
LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre.

e patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende
LDL-kolesterol pa 3,0 mmol/l eller hégre.

e patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi.

Praluent ingdr fran 1 januari 2019 i hogkostnadsskyddet till:

e patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende
LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/l eller hégre.
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Vad galler i Sormland

Patienter med kranskarlssjukdom och LDL > 4,0mmol/l pa max tolererbar annan
behandling, malvarde 1,4 mmol/I

Patienter med faststalld heterozygot FH och > 4,0 mmol/l, malvarde 1,8 mmol/I

Forskrivning enbart av vederborande specialist
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