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Familiaire Hypercholesterolemie (FH)

Hoog risico op premature Hart-en Vaat Ziekten (HVZ)

 Lipiden verlagende therapie en leefstijl-interventie
effectief in HVZ preventie bij FH patiënten 

Patienten ontwikkelen nog steeds HVZ tijdens
lipidenverlagende therapie (LVT)



Methode

Cohort studie (1988-2016) van alle opeenvolgende
volwassen FH patiënten behandeld met LVT op onze
lipidenpolikliniek in het Erasmus MC.

Data collectie: 
Demographische factoren
Cardiovasculaire events
 LVT en lipiden parameters 
Cardiovasculaire risicofactoren



Table 1 General characteristics of FH patients according to CV event on LLT
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Table 1 General characteristics of FH patients according to CV event on maximum tolerated LLT
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CVD free survival of FH patients and smoking status



CVD free survival of FH patients and hypertension.



Associations between determinants and cardiovascular events 



Associations between determinants and cardiovascular events 



Table 2 Characteristics of FH patients according to a second cardiovascular event

 
Second event 
on LLT 

No second event  
on LLT  

 n=30  n=68 P 
    
Age* (years) mean ± SD 55.7±10.2 57.5±11.2  
Women, n(%) 13 (43) 34 (50)  
Caucasian Ethnicity, n(%) 25 (83) 64 (94)  
    
Cardiovascular risk factors, n(%)    
   Current smokers* 10 (33) 7 (10) 0.006 
   BMI, mean ± SD 27.3±4.3 27.9±3.8  
   History of hypertension 25 (83) 43 (63) 0.047 
   DM 3   (10) 9   (13)  
   Family history premature CVD 18 (60) 39 (57)  
   History of CVD before LLT 11 (37) 19 (28)  
    
FH Pathogenic mutation, n(%)    
   LDL receptor mutation,  20 (67) 46 (68)  
   Apo B mutation 3   (10) 5   (7)  
Clinical grounds 7   (23) 17 (25)  

 



Table 2 Characteristics of FH patients according to a second cardiovascular event



Conclusie  

 Patiënten met FH en LVT ontwikkelen nog steeds HVZ;12%
61% max therapie en 29% max tolereerbare therapie

 1/3 (31%) ontwikkelde een tweede event.

 Beinvloedbare risicofactoren; roken en hypertensie
Lipiden parameters; hoog LDL-c, laag HDL-c

Leeftijd, HVZ in voorgeschiedenis bij pat zelf of familie



Conclusie

 1. Leefstijl-interventie blijft noodzakelijk
 2. Optimaliseren lipiden verlagende therapie
 3. Patienten niet op streefwaarden LDL-c, kandidaat voor

PCSK9 inhibitors.

*PCSK9-remmers zijn geïndiceerd voor de 
behandeling van hypercholesterolemie. 
Belangrijk: PCSK9-remmers is niet 
geïndiceerd voor de preventie van 
cardiovasculaire events bij patiënten met 
een (zeer) hoog CV risico.



Indicatie voor PCSK9 remmer Erasmus MC

 Patiënten met Familiaire Hypercholesterolemie en max 
therapie en voldoende hoog risico op HVZ
Primaire preventie LDL-c > 4.0 mmol/l
Secundaire preventie LDL-c >3.0 mmol/l

 Patiënten met hypercholesterolemie en meerdere events.

 Patiënten met Diabetes Mellitus en event.

 Patiënten met een CV event/FH en een statine intolerantie
Ezetimibe verplicht



Artsenverklaring
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PCSK9 
remmer



Twee PCSK9 remmers op de markt

Evolocumab Alirocumab



De werking PCSK9 remmers 

 LDL-c wordt gebonden aan de LDL receptoren op de levercel 
 LDL-R aangemaakt door de lever en statines 



Lambert et al. JLR 2012 2515-2524 27

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9



Lambert et al. JLR 2012 2515-2524 28

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9



Lambert et al. JLR 2012 2515-2524 29

Monoclonale antistoffen



Eerste resultaten met PCSK9 remming in de praktijk

N=83 op PCSK9 remmers

• Instructies aan patiënten door VS
• Groepsverband
• Partners welkom
• Retour poli na 6 weken voor 

bloedafname en bijwerkingen

Galema-Boers et al. Journal Clinical Lipidology. 2017 May - Jun;11(3):674-681



Resultaten na gemiddeld 42 dagen

 Gemiddelde daling LDL-c 55%±21%
 Vergelijkbaar met klinische trials  
 Geen verschil in PCSK9 remmer 
 Verschil in LDL-c daling per FH groep



Variatie in LDL-c daling
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Bijwerkingen

 Klinische trials niet meer 
bijwerkingen dan bij controlls

Deze studie 39% bijwerkingen

 Meer injectie spuit reacties; 
13% versus 6% trials

 Toedienen injectie; geen probleem
 7 patiënten gestopt;

5 vanwege bijwerkingen
2 geen effect



Met dank aan

Patiënten en het team van de CardioVasculair Genetica
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