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Hypertriglycéridémies majeures: Evaluation du Score FCS sur une cohorte de 106 adultes; intérét d'un Score

optimiseé d’identification des hyperchylomicronémies de I'adulte a haut risque pancréatique et cardiovasculaire.
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Introduction 2- Caractéeristiques Cliniques Selon Classes Génotypiques

Hyperchylomicronémies= HTG Majeures, Monogéniques (FCS)/Multifactorielles (MCS)/Sporadiques

(SCS) de I'’Appareil Lipolytique (AL). FCS= HTG récessives rares de I'’AL a début infantile et haut risque Triglyceridemie Maximale et HTG Majeure Permanente

pancréatique, éligibles aux ARNi Anti-ApoC3, mais les adultes non-FCS ne sont pas éligibles. Médiane TG Maximum g/L 100 - Classes TG %
Score FCS': Score clinique d’Hyperchylomicronémie basé sur les Classes Génotypiques de I’AL. jg : o
Score >10: FCS Tres Probable; Score <9 FCS Improbable; Score <8 FCS Trées Improbable 30 - .
20 - 60 -
Objectifs o I . . r o B mm B .
- Caractéristiques Cliniques et Risque Morbide selon les Classes Génotypiques dans les HTG Majeures Cecs) Dumesy  Emes)  Fscs) S isporadiaue pure) c ‘:S’TG >'1)0‘:;f’ N >§ r‘:‘i’ :‘STC;’M:X‘:‘;O;/“L e
- Tester et Optimiser la sensibilité du Score FCS pour Détecter les Adultes a Haut Risque Pancréatique —
TG-Maximum: FCS Classe C >>> MCS & SCS (Classes D >F & S)
Méthodologie & Participants TG >10g/L sur 23 dosages />3 mois et TG-max>20 g/L : 70% des Classes C&D.
Etude Monocentrique, Rétrospective, sur 106 Adultes >18 ans, avec HTG sévére (>10 mmol/L) suivis
Vi ) Vi . b ) ° ® Y 4 )
/20 ans, et ayant eu un test génétique sur Loci Majeurs de I'AL: LPL, APOA5, APOC2, APOE, GPIHBPI. Facteurs Exogenes d’HTG Majeure et de R]Sque Pancreathue
o , Alcool Autres Xénobiotiques
Création d’un score FCS Adapté (FCS-A) FCS FCS-A . o a
1 HTG > 10mmol/L (8.85g/L) 3 fois consécutives >1 mois +5 +5 ;3; Zg;
2 HTG > 20mmol/L (17.6g/L) 1 fois +1 +1 . 255
3 Antériorité TG < 2mmol/L (1.76g/L) -5 -5 0% % b - i .
C+D E F S Sporadique Pure +LU (FCS/MCS) (MCS) (SCS) (Sporadique Pure)
4 Absence de Facteurs Secondaires d’HTG* +2 +2/+1/0 T = . "o on mournow
o o L Classes C+D (FCS/MCS): 75% Consommation Modérée et Isolée d’Alcool / Aucun Autre Xénobiotique
95 Antécédent Personnel de Pancréatite Aigiie +1 +1
o . ) o Classe S (Sporadique Pure): 25% Consommation d’Alcool / Traitements Immuno-Modulateurs, Oncolytiques...
6 Antécédent de Douleur Abdominale Pré-Pancréatite +1 +1
Absence d’antécédent d’Hyperlipidémie Combinée Familiale** +1 +1 3- Risque Morbide Selon Classes Genotypiques
7 0 » Complications Pancréatiques et Cardiovasculaires
Criteres de Suspicion d’hyperlipidémie combinee familiale -1 P q
4 : **%k
Absence.de r.epon:t;e alix traitements +1 +1 % Pancréatiques L Cardiovasculaires
8 Informations insuffisantes 0 .
Réponse au traitement -1 . N
Age de début des symptomes : 2 .
9 Avant 40 ans +1 +1 o o
Avant 20 ans +2 +2 0 -
Avant 10 ans +3 +3 C+D Fesmes) E mes) F (SCS)-SP(S"Wladi.q”e;“rf) C+D (Fcsimes) E mes) F (scs) S (sporadique Pure)
. . ancréatite Aigilie ]
10 Sexe Masculin +1 Douleur Abdominale ou Pancréatite B pancréatite Chronigue B Tous Evénements CV B Mono-Vasculaire B roly-Vasculaire
Classe de HDL (g/L): = Composantes du Risque Pancreatique et Cardiovasculaire
> 0.4 0 . . .
11 0.3-0.39 +1 widiane Risque Pancréatique e Risque Cardiovasculaire
’ ’ 15 -
0.2-0.29 +2 N
<0.2 +3 10 - 10
Criteres de modification du Score FCS-A comparé au Score FCS (Moulin P et al 2018): 5 - 5

1- Ajout d’un intervalle >1 mois entre les résultats de triglycéerides )
. ’ . . ’ . . - O
4- Ajout d’une pondeération selon le nombre de facteurs secondaires definis par: C+D Fesmes) E mcs)  Fscs) S (sporadique Pure) C+D Fesmes) Emes)  Fscs) S (sporadique Pure)
*Facteurs secondaires HTG: Endogénes: syndrome métabolique, insuffisance rénale, NASH, etc.; Exogénes: Alcool,

. , o S, , C. ) , , ) Composante Génétique Cumul d’Alléles a Risque : Sans Complication Bl Cumul d’Alléles a Risque : Compliqué
Traitements/Xénaobiotiques tels que antirétroviraux, corticoides, immunosuppresseurs, Liraglutide, oncolytiques, etc. Composante Clinique Cumul de Facteurs de Risque : Sans Complication B Cumul de Facteurs de Risque : Compliqué
6- Antécedent de douleur abdominale d’allure pancréeatique précisement post prandiale
7- Ajout d’une pondération sur le niveau de confiance du diagnostic: HTG Majeures‘ Mopogéniques & Multi.gépique.s (Classes Ca E) : Le Niveau de Risgue Mor.bi.de est Fonction
“*Hyperlipidémie Combinée Familiale: dyslipidémie fréquente (1/100), phénotype variable, majorant LDL, TG, autres causes du Cumul d’Alléles a Risque de l"Appareil Lipolytique et du Cumul des Facteurs de Risque Cliniques
genétiques independantes de 'AL, risque de mort prématurée par infarctus du myocarde HTG Sporadiques Pures (Classe S): Profil de Morbidité Distinct (Pancréatite Chronique d’emblée, Polyvasculaire)
8- Précision de la notion de réponse au traitement sur une durée de suivi d’au moins 1an : ***Réponse au - y am ’
traitement : moyenne TG <8g/L OtIJDbaisse >30% de : (TGmax — Moyenne TG / TGmax)*100 4- Rlsque Pa ncreathue : Score FCS vs FCS-A (Ada pte)

10- Ajout du sexe masculin

E— : : ..
11- Ajout Classe Cholestérol HDL, pondération selon le taux Détection du Risque Pancreatique

Resu [tats o Pancreatites o Tous Evenements Pancreatiques
y 4 - - - - y 4 y 4 - y 4 y 4 12 - 12 -
1- Caracteristiques Cliniques & Genetiques Generales 0 0
8 8
= Facteurs Endogenes et Métaboliques 6 - 6 -
4 - 4 -
Age de Découverte IMC Diabete 2 - 2
o 3% 1% 2% 0 - 0 -
1% 29 64\ N 18% C+D (Fcsimes)  E (mcs) F (scs) S (sporadique Pure) C+D (Fcsrmes)  E mcs) F (scs) S (sporadique Pure)
29%
| Score FCS Non Compliqué Score FCS-A Non Compliqué [} Score FCS Compliqué [} Score FCS-A Compliqué
(o)
43% Le Score FCS Adapté (FCS-A): detecte 88% des sujets atteints de Pancréatites Aiglies ou Chroniques,
le Score FCS n’en détecte que 50% dont une minorité de sujets potentiellement éligibles aux ARNi-AntiAPOC3
car porteurs d’un Fort Cumul d’Alleles a Risque de I’Appareil Lipolytique (FCS & MCS Classes A—E)
43% Malgré le Gain de Sensibilité, le Score FCS-A Ne Détecte Pas le Risque Pré-Pancréatique ou Cardiovasculaire
<19ans 1 >10- 20 ans Maigreur MNormal M Surpoids ® Normal & DBTZ " |ndicateurs de Performances : Score FCS & FCS-A
>20-40ans M > 40ans Obésité M modérée [l sévére [l morbide B DBT1 B DBT2 post PA
*82% Hommes: 87H/19F Classes HDL-C Courbe ROC du score FCS pour détecter Courbe ROC du score FCS-A pour detecter
oero ' I’Hyperchylomicronémie Familiale (FCS) les SUJetj AttTmtsr:ie Pa“f:l'ie?t‘te Aigue
°*Age (a lI'étude): 54*12 ans [22-82] Sy 9% <0,10 . 1 dans la cohorte Lilloise | ans la cohorte Lilloise
*79% Syndrome Métabolique : > 0.10 - 0.20 T I £
DB(40%); HTA(47%); IMC>25(81%); HDL-C<0,40 g/L(85%) 33% o2 A 8 =
0 = = ” . - ” T 43% 2 0’20 - 0)40 ; é A '% E
*52% Hyperlipidémie Combinée Familiale O $3
i T /L 52 T 92
*30% NASH (Non-Alcoholic Steato-Hepatitis >0,40 8 2 R cd
° ( patitis) A AUC=0,472 g -] - AUC=0,916
0 =l 1 1 E """ t t t }

0,2 0,4 0,6 0,8 1

= Complications Pancréatiques et Cardiovasculaires Fraction de fau positifs (1 - Spécificité) " Fraction de faux positifs (1 - Spécificité)

o

” : : i~ Score FCS pour détecter la FCS chez I’Adulte: tres faible précision car FCS= 4% de la cohorte Lilloise
Pancréatiques ; Cardiovasculaires o o
/5{% '/Gf’% Caractéristiques similaires a Score FCS-A et Risque de Pancréatite Aigilie: au seuil 210, Sensibilité= 87% et Spécificité= 84%
29%, L o L2 - celles de I’étude COMPASS
(0 -_—. 3 1 A) \‘
o . - = Etude de Phase 3: Volanesorsen CONCLUSION

. Douleurs Abdominal (ARN Anti-ApoC3) vs placebo,

naemne ouleurs Abdomina’es opulation de 114 adultes MCS. ] L . ] ]
S Panc. Aigiie (PAA) " Panc. chronique (PAC) W cORonaire Wl Aomi [ avc M indemne bop ] L’HTG Majeure de I’Adulte est Majoritairement Multigénique et Multifactorielle
B poul. Abdo + PAA B Dpoul. Abdo + PAC Cumul B cor+aomi M cor+Aavc M Avc+AOMI

- L’Hyperchylomicronémie Familiale est rare (FCS< 4%) dans I’'HTG de I’Adulte

= Classes Génotypiques d’Hyperchylomicronémie dans la Cohorte Lilloise

Reépartition des Sujets selon les Classes de Geénotypes ] Les Formes Sporadiques Pures ont un Profil Clinique Différent: TG+bas, HDL+haut,
N= 106 C Pancréatite Chronique d'emblée, Maladie Polyvasculaire, Facteurs Secondaires Endo- & Exogénes

D

S ] Le Risque Pancréatique et Cardiovasculaire Global est égal et élevé ~ 30%
15

. Le Risque Morbide est fonction du Cumul des Alléles a Risque de I’Appareil
26 Lipolytique (AL) et du Cumul des Facteurs de Risque Cliniques

E ] Le Score FCS-Adapté Augmente la Sensibilité (88%) de détection des HTG
Majeures de I’Adulte a Risque Pancréatique, comparé au Score FCS (50%).
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