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Les données d’observation montrent une association cohérente
entre une élévation des lipoprotéines de basse densité (LDL-C)
et les maladies cardiovasculaires (MCV). Les statines sont
actuellement les médicaments les plus efficaces pour abaisser le
LDL-C, mais elles peuvent présenter des effets secondaires qui
pourraient limiter les patients d’atteindre les niveaux de LDL-C
recommandés. Bien que traités par les statines, un important
risque résiduel d’événement cardiovasculaire reste chez les pa-
tients en préventions primaire et secondaire. La découverte des
anticorps contre la protéase convertase subtilisine/kexine 9 est
un nouveau traitement antilipémique trés prometteur et le but
de cet examen est d’expliquer leur mécanisme d’action et de
discuter les données de sécurité et d’efficacité de quelques
études de phase IIl.

Inhibitors of PCSK9

Observational data show a consistent association between elevated
low density lipoproteins (LDL-C) and cardiovascular disease (CVD).
Reduction of LDL-C reduces the risk of CVD as has been shown by
many trials. Statins are currently the most effective drugs for lowering
LDL-G, but can present side effects which might limit the prescribed
dosage and prevent patients from reaching the recommended LDL
levels. Although treated with statins important residual cardiovascular
event risk remains in patients in primary and secondary prevention
for CVD. The discovery of protein convertase subtilisin kexin 9 anti-
bodies is a very promising new hypolipidemic treatment and the aim
of this review is to explain their mechanism of action and to discuss
safety and efficacy results of some phase Il studies.

INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires (MCV) ont été la premiere
cause de déces dans le monde en 2012: 17,5 millions d’indivi-
dus sont morts de MCYV, incluant 7,4 millions de maladies car-
diaques ischémiques et 6,7 millions d’accidents vasculaires
cérébraux. La mortalité cardiovasculaire est encore plus
répandue dans les pays a revenus moyen et élevé.! On estime
que ce nombre augmentera a 23,3 millions en 2030 et que les
MCV demeureront la principale cause de déces.” Lhypercho-
lestérolémie est un facteur de risque principal causal pour
l’athérosclérose, dont le développement est une cause ma-
jeure de MCV. La réduction du cholestérol LDL (LDL-C) se
traduit par une réduction du risque cardiovasculaire et est un
objectif principal de la pharmacothérapie en cas de maladie
coronarienne (MC). Au cours des dernieres années, nous avons
assisté a une baisse progressive des valeurs cibles de LDL-C
(< 1,8 mmol/l) pour les patients a tres haut risque selon les
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directives américaines et européennes,’ et (< 2,6 mmol/l) pour
tout patient ayant une maladie athérosclérotique selon les
directives de I’ AHA/ACC (American Heart Association/Ame-
rican College of Cardiology), * ceci au vu de la relation linéaire
et consistante entre la diminution du taux de LDL-C et la
réduction des événements cardiovasculaires, comme en té-
moignent les grandes études cliniques randomisées. Nous en
citons quelques exemples ci-apres.

Dans P’essai TNT, incluant 10000 patients, dans le quintile le
plus bas de LDL-C (< 1,6 mmol/l avec une valeur moyenne de
1,39 mmol/1), les patients avaient des taux inférieurs d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs par rapport aux quintiles
plus élevés de LDL (1,8; 2,1; 2,2 et 3,1 mmol/l; p < 0,0001).}
Ces résultats ont également été confirmés par lessai
PROVE-IT/TIMI-22 réalisé chez des sujets présentant un
syndrome coronarien aigu. Les patients qui ont atteint un
LDL-C < 1 mmol ou entre 1 et 1,5 mmol/l ont eu moins d’évé-
nements cardiaques par rapport aux patients avec LDL entre
2 et 2,5 mmol /1.5

Dans l’essai JUPITER, controlé par placebo (n = 16 304), les
patients sous rosuvastatine ont été divisés en deux groupes:
l'un avec LDL-C < 1,29 mmol/] et 'autre avec LDL-C > 1,29
mmol/l. Ceux qui avaient atteint un LDL-C < 1,29 mmol/] ont
présenté des taux significativement plus faibles d’événe-
ments CV par rapport a chacun des autres groupes.’ Les
études mentionnées ci-dessus faisaient partie d’'une grande
méta-analyse des «cholesterol treatment trialists» (CTT)
portant sur 170 000 patients (au total 26 essais cliniques), qui
a démontré une réduction moyenne de 22% des événements
cardiovasculaires (infarctus myocardiques, revascularisations
et AVC ischémiques) pour chaque réduction de 1 mmol/l de
LDL-C a un an.’ L’absence de seuil ou de plateau existant
entre les taux de LDL-C et la réduction des risques CV sug-
gere que des réductions supplémentaires du LDL-C au-dela
de 1,4-1,8 mmol/1 pourraient offrir des avantages supplémen-
taires dans la réduction des événements cardiovasculaires."

HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE ET STATINES

Les statines sont actuellement le moyen le plus efficace pour
abaisser le niveau de LDL-C et elles ont été associées a une
réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire. Cependant,
en 2012, une revue de la méta-analyse du CTT précédemment
citée, a montré que tout gain potentiel en augmentant la dose
d’atorvastatine de 40 a 80 mg serait tres faible, soit au mieux
une réduction supplémentaire de 2% des événements cli-
niques. D’autre part, 'augmentation de la dose est tres proba-
blement associée a une hausse des effets secondaires et une
diminution de adhérence thérapeutique. En effet, des doses
plus élevées de statines pourraient avoir des effets indésirables
tels que des crampes musculaires, faiblesse, insuffisance hépa-
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tique, augmentation importante de la CPK ou tout simplement
ne pas permettre d’atteindre le niveau cible de LDL-C. Il est
clair que des thérapies plus efficaces pour abaisser le LDL-C
avec un meilleur profil de tolérance sont nécessaires, en parti-
culier pour les patients a haut et tres haut risques cardiovascu-
laire (syndrome coronarien aigu récent, combinaison de fac-
teurs de risque majeurs en prévention secondaire de maladies
cardiaques ischémiques ou sujets atteints d’hypercholestérolé-
mie familiale hétérozygote (HFhe) chez lesquels les statines ne
permettent généralement pas d’atteindre le niveau cible de
LDL-C méme si administrées aux doses maximales). Compte
tenu des limitations mentionnées ci-dessus, plusieurs grandes
firmes pharmaceutiques ont développé une nouvelle classe de
médicaments: les anticorps dirigés contre la protéine dite
convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSKO9).

INHIBITION DE LA PCSK9

La PCSKJ9 est une protéine convertase de la famille subtilisine
des protéases a sérine, fortement exprimée dans le foie' et
sécrétée dans le plasma. Elle se lie au complexe LDL-C/LDL-R
et le récepteur est détruit au lieu d’étre normalement recyclé
puis de réapparaitre sur la membrane hépatique. Les nouveaux
médicaments sont des anticorps dirigés contre la PCSK9, qui
se fixent a elle dans le plasma, empéchant de cette maniere la
liaison de la PCSK9 avec le complexe LDL-C/LDL-R et favo-
risant ainsi ’expression normale du LDL-R sur la membrane
hépatocytaire (figures 1 et 2). Il y a quelques années, il a été
observé que les personnes avec des mutations de la PCSK9
de type perte de fonction avaient un niveau de cholestérol infé-
rieur a la normale et par conséquent une incidence de maladies
coronaires réduite.”?"® Dans le cas inverse, les individus avec
des mutations de type gain de fonction souffraient d’hypercho-
lestérolémie grave associée au développement d’une MC
prématurée.” Notamment, les sujets hétérozygotes avec une
mutation de type perte de fonction de la PCSK9 présentent
des niveaux de PCSK9 sériques inférieurs, un LDL-C a1 mmol/1
et une réduction jusqu’a 88% de I'incidence de MC sur une
période de 15 ans par rapport aux non-porteurs de la mutation.”

Certaines études indiquent que les statines peuvent accroitre
les niveaux de PCSK9."" Cette augmentation serait due a 'exis-

FIG 1

LDL-R: récepteur LDL; SREBP: sterol regulatory element binding protein.
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tence de facon endogene de PCSK9 qui participerait dans I'or-
ganisme au mécanisme modulateur de recyclage/expression du
récepteur des LDL-C sur la membrane des hépatocytes. Etant
donné que les statines, en inhibant la HMG-CoA réductase,
augmentent le nombre des récepteurs de LDL-C sur la mem-
brane des cellules hépatiques, le niveau de PCSK9 augmente
proportionnellement pour réguler le nombre de récepteurs de
LDL-C." Ce phénomeéne contribue probablement a limiter
Pefficacité des statines pour réduire le taux de cholestérol.

L’alirocumab, I’évolocumab et le bococizumab, sont des anti-
corps monoclonaux (anti-PCSK9) fabriqués par trois sociétés
pharmaceutiques. Ces produits ont terminé avec succes les
études des phases préclinique et clinique et sont actuelle-
ment testés a plus grande échelle dans des études de phase III.

Un programme complet de 14 études de phase III avec I’aliro-
cumab (plus de 23 500 sujets) a été lancé en 2013. Les patients
ont été divisés en trois grands groupes: patients avec HFhe,
patients avec hypercholestérolémie et risque cardiovasculaire
¢élevé et patients avec une intolérance aux statines, en com-
paraison avec des doses modérées d’atorvastatine ou de
rosuvastatine avec ou sans ézétimibe.”” En février 2015, des
résultats a 52 semaines de ’étude ODYSSEY COMBO II ont
été publiés dans I'European Heart Journal.'® Ils mettent en
évidence Pefficacité de P’alirocumab en association aux sta-
tines chez les patients présentant un risque cardiovasculaire
¢élevé et avec hypercholestérolémie résiduelle (LDL moyen a
lintroduction = 3,2 mmol/l). Les deux bras de comparaison
de I’étude étaient les suivants: alirocumab 75 mg deux fois par
mois, progressivement augmenté a 150 mg mensuellement,
comparé avec 'ézétimibe a 10 mg. La randomisation était de
2:1, les deux groupes de patients étaient comparables. Apres
un suivi de 52 semaines, on notait une diminution de 50,6%
du LDL-C dans le groupe alirocumab avec un LDL-C moyen
de 1,4 mmol/], et une diminution du LDL-C de 20,7% et une
moyenne de 2,2 mmol/l dans le groupe ézétimibe. Dans
I’étude ODYSSEY LONG TERM, ? 2341 patients du groupe
alirocumab en association avec une statine a la dose maxi-
male tolérée et un LDL-C > 1,8 mmol/l, présentant un profil
de risque similaire a celui de COMBO II, ont été également
étudiés pendant 52 semaines. Quatre-vingt pour cent de ces
patients ont atteint la cible de LDL-C recommandée. Dans cet
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essai, les patients ont été traités avec 150 mg d’alirocumab
deux fois par mois ou un placebo, avec une randomisation 2:1.
Les résultats démontrent Pefficacité de 1’alirocumab: -61%
de réduction du LDL-C par rapport aux valeurs initiales (de
3,2 mmol/l a 1,4 mmol/1). Lobservation la plus importante de
cette étude était la diminution des événements cardiovascu-
laires dans le groupe alirocumab en comparaison du groupe
placebo (1,7 vs 3,3%; HR: 0,52; IC 95%: 0,31-0,9; p = 0,02).

En dehors du programme ODYSSEY, le programme PROFI-
CIO avec I’évolocumab est encore en cours. Les programmes
SPIRE 1 et 2 avec le bococizumab ont été arrétés a cause des
effets secondaires. Dans ces programmes, les études multi-
centriques sont: FOURIER avec 27500 patients traités avec
I’évolocumab et ODYSSEY OUTCOME avec 22500 patients
traités avec I’alirocumab. Ils sont effectués chez des patients
a haut et tres haut risques cardiovasculaire définis comme la
survenue d’un infarctus du myocarde (dans I’année précé-
dente) en prévention secondaire ou chez des patients présen-
tant une combinaison de facteurs de risque de maladie coro-
naire ischémique ou vasculaire en prévention primaire. Ces
programmes initiés en 2013-2014 sont actuellement en cours
et les premiers résultats sont attendus en 2017. Ils évalueront
sur un critere principal d’efficacité (composite incluant déces
CV, infarctus du myocarde non fatal, accident vasculaire
cérébral fatal ou non fatal, angine instable nécessitant une
hospitalisation), ’hypothese d’une réduction d’événements
dans le groupe traité avec les anticorps anti-PCSK9 comparé
au groupe controle (statine a dose tolérée).

Nous rappelons brievement ici les résultats publiés récemment
des études OSLER 1 et 2 (études d’extension pour patients qui
ont déja complété les études de phase 2 et 3): 4465 patients
randomisés dans un rapport de 2:1 pour recevoir 140 mg d’évo-
locumab deux fois par semaine ou 450 mg une fois par mois en
plus d’une thérapie standard en comparaison avec un traite-
ment standard chez des patients présentant des caractéris-
tiques cliniques différentes. Le suivi médian était de 11,1 mois.
Lincidence de tous les criteres composites apres une année
était réduite de 2,18% pour la thérapie standard & 0,95% dans le
groupe évolocumab (p = 0,003, analyse exploratoire).”!

EFFETS SECONDAIRES?

En termes d’efficacité de réduction du cholestérol circulant,
la nouvelle classe de médicaments fonctionne et les effets se-
condaires les plus fréquemment rapportés sont des réactions
allergiques au site d’injection, des myalgies, des troubles
neurocognitifs et des événements ophtalmologiques. Dans
l’étude COMBO I (316 patients a risque cardiovasculaire
établi traités avec 75 mg d’alirocumab deux fois par mois,
progressivement augmentés a 150 mg deux fois par mois vs
placebo) 5,3% de réactions locales au site d’injection ont été
observés vs 2,8% dans le groupe placebo.”” Dans Iétude
ODYSSEY LONG TERM II a 52 et 78 semaines, ces réactions
locales étaient de 5,9 vs 4,2%. Ces réactions au site d’injection
étaient en général légeres et transitoires; elles n’ont pas né-
cessité 'arrét du traitement.””?”# Un autre événement indési-
rable fréquent est la survenue de myalgies: 5,4 vs 2,9% (ODYS-
SEY long term), 6,4 vs 6% dans le groupe a thérapie standard
(OSLER 1 et 2).”

CARDIOLOGIE

Les troubles neurocognitifs (amnésie, troubles de la mé-
moire, état confusionnel) semblent étre plus prononcés chez
les patients traités par inhibiteurs de la PCSK9 en comparai-
son d’un groupe contrdle sous statine. Dans I’étude OSLER,
ils se montaient a 0,9 vs 0,3%. Dans ODYSSEY LONG TERM,
l'incidence de troubles neurocognitifs était de 1,2 vs 0,5%.
Lincidence de ces troubles cognitifs était faible et ceux-ci ne
semblaient pas étre associés au niveau de LDL-C.?**

La question de la production d’anticorps dirigés contre ces trai-
tements monoclonaux a largement été discutée dans la littéra-
ture. Dans une étude réalisée chez des patients hypercholesté-
rolémiques (103 au total) traités avec l’alirocumab (n = 52) vs
’ézétimibe (n = 51), des anticorps ont été trouvés chez 129% des
patients dans le groupe alirocumab (6 patients). Ces auto-
anticorps ont été retrouvés de fagon transitoire chez une faible
proportion de patients, et leur présence n’influencait pas I'effi-
cacité ou la sécurité de anticorps monoclonal testé."*?

PREOCCUPATIONS THEORIQUES

11 existe beaucoup de préoccupations au sujet des niveaux de
LDL-C tres bas atteints dans ces programmes (dans 'un des
programmes, le niveau de LDL pouvait atteindre o mmol/l,
dans les autres, il existait des algorithmes qui ne permettent
pas au LDL-C de passer sous 0,4-0,6 mmol/l). Dans COMBO
I, 1es patients qui ont atteint des niveaux de 0,4 mmol/l avaient
le méme profil de risque que les autres patients.” Il est impor-
tant de rappeler que le faible niveau de LDL-C mesuré reflete
le niveau en circulation et non Iintracellulaire. Dans I’étude
ODYSSEY LONG TERM récemment publié¢e avec 78 semaines
de suivi, le taux moyen de LDL-C dans le groupe traité était
1,25 mmol/l et 37,1% de ces patients avaient un taux de moins
de 0,65 mmol/l. Le taux d’événements indésirables dans le
dernier groupe de patients était similaire a I’ensemble du
groupe alirocumab. Les mémes résultats ont été observés
dans OSLER 1 et 2 apres une année de suivi.”?' Par ailleurs,
dans I’étude IMPROVE-IT récemment publiée (simvastatine
40 mg/ézétimibe 10 mg vs simvastatine 40 mg), le niveau
moyen de LDL-C dans le groupe simvastatine/ézétimibe était
de 1,4 mmol/l et le taux d’événements indésirables était simi-
laire dans les deux groupes.? Enfin, selon la littérature, un
taux de 0,65 mmol/l de LDL-C plasmatique serait suffisant
pour satisfaire les besoins périphériques de cholestérol.”

AUGMENTATION DU RISQUE DE CANCER

Une association a été établie entre un taux faible de LDL-C et
un risque accru de cancer. Cependant, il est impossible de dé-
terminer si ces faibles taux de LDL-C sont le résultat de la
présence d’un cancer plutdt que de sa cause. Un suivi de cinq
ans mené sur 175 000 patients a suggéré 'absence d’effet de
I’abaissement des LDL par les traitements sur tout type de
cancer.”® De méme, dans 1’étude JUPITER, sur une cohorte de
4154 patients avec un suivi médian de 2 ans et un LDL-C infé-
rieur a 1,29 mmol/], le taux de cancers n’a pas été significati-
vement différent par rapport aux participants avec LDL-C
> 1,29 mmol/] ou au groupe placebo.” Une augmentation de la
concentration des acides biliaires en raison d’'un métabolisme
hépatique du cholestérol plus élevé peut contribuer au déve-
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loppement de cancers gastro-intestinaux en induisant des 1¢é-
sions de ’ADN, ce qui a été démontré dans des modeles
animaux.”’ Cette hypotheése n’a pas été confirmée dans des
études précliniques avec I'alirocumab. D’autres analyses sont
nécessaires pour la clarifier.

FAIBLES NIVEAUX DE VITAMINE E

Une réduction importante du taux de LDL-C peut favoriser
I'insuffisance de nutriments lipophiles tels que la vitamine E.
En effet, une réduction de la vitamine E circulante a été dé-
montrée chez les patients avec hypo-bétalipoprotéinémie qui
pourraient étre liée a des niveaux inférieurs de son principal
transporteur sanguin.”? Il est concevable que la réduction du
LDL-C par les inhibiteurs de la PCSK9 puisse conduire a une
carence en nutriments lipophiles (alpha-tocophérol). Les
études en cours seront probablement en mesure de fournir
une meilleure vue sur ce sujet.

AUGMENTATION DU RISQUE D’HEPATITE C

Le récepteur LDL est impliqué dans l'entrée du virus de 'hé-
patite C (VHC) et les cellules exprimant la PCSK9 semblent
étre résistantes a 'infection par le VHC. Il se pourrait que les
inhibiteurs de la PCSK9 puissent augmenter le risque d’hépa-
tite C liée en relation avec l'augmentation du nombre de
récepteurs LDL.* Aucun cas d’hépatite C n’a été rapporté
dans les études publiées jusqu’a maintenant. A ce jour, en
termes de sécurité, il n’y a aucun indice parlant en défaveur de
la poursuite des études en cours.

NOTRE EXPERIENCE ET LES PERSPECTIVES
D’AVENIR

Entre juillet et septembre 2015, ’alirocumab et ’évolocumab
ont été approuvés par la Food and Drug Administration
comme traitement complémentaire aux mesures diététiques
et a un traitement de statine a la dose maximale tolérée pour
le traitement des adultes atteints d’HFhe ou d’une maladie
clinique athérosclérotique cardiovasculaire qui ont besoin
d’une réduction supplémentaire du LDL-C. Dans le méme
temps, les inhibiteurs de la PCSK9 ont été approuvés aussi en
Europe avec de plus vastes indications, c’est-a-dire chez les
patients adultes atteints d’hypercholestérolémie primaire
(HFhe et non-HFhe) ou de dyslipidémie mixte, comme com-
plément d’un régime et en combinaison avec une statine, avec
ou sans autre traitement hypolipémiant, ou seuls en combi-

naison avec d’autres traitements hypolipémiants pour les pa-
tients qui sont intolérants aux statines.

CONCLUSION

Les anticorps anti-PCSK9 semblent étre un traitement hypo-
lipémiant prometteur. Les études précliniques et les grands
essais cliniques en cours ont montré une réduction constante
du taux de LDL-C jusqu’a deux tiers de la concentration ini-
tiale. Les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale
ou les patients n’ayant toujours pas atteint leur valeur cible de
LDL-C sous thérapie hypolipémiante maximale pourraient
bénéficier de ce traitement. Les grands essais cliniques avec
les deux molécules actuellement ou prochainement sur le
marché (alirocumab et évolocumab) sont toujours en cours
pour collecter des informations tres importantes sur les para-
metres d’efficacité prédéfinis. ’étude GLAGOV a démontré
que la part des patient qui montraient un régression des
plaques est significativement plus haute dans le groupe évolo-
cumab que dans le groupe de comparaison (64,3 vs 47,3%).%
L’évolocumab et I'alirocumab semblent étre bien tolérés chez
les patients étudiés, mais une analyse plus approfondie est
nécessaire pour mieux définir les effets secondaires éventuels
chez les patients avec des niveaux tres bas de LDL-C.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Linhibition de la PCSK9 représente un nouveau mode d’action
dans le traitement des hyperlipidémies

m Le principal effet des inhibiteurs de la PCSK9 est particuliére-
ment important pour les patients atteints d’hypercholestérolémie
familiale, qui n’ont pas atteint les valeurs cibles avec les agents
hypolipémiants précédents

= Mais les inhibiteurs de la PCSK9 ont aussi une utilité pour les
patients atteints d’intolérance aux statines

= A ce jour, aucun effet indésirable grave au cours du traitement
avec les inhibiteurs de PCSK9 n’a été observé. Cependant, il
manque encore des études a long terme sur plusieurs années

= Dans une analyse exploratoire préspécifiée, une réduction des
événements cardiovasculaires par l'inhibition de PCSK9 a été
observée. La réduction effective de la morbidité et de la mortalité
cardiovasculaires sera toutefois réellement connue seulement
apres 'achevement des études appropriées
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