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En 2003, la découverte d’une
mutation sur un gene situé sur
le chromosome 1 qui s’accom-
pagne d'une hypercholestéro-
[émie familiale autosomique
dominante ouvre la voie a une
nouvelle perspective thérapeu-
tigue. Ce gene code pour une
protéine, la « Proprotéine Con-
vertase Subtilisine/kexine de
type 9 » ou PCSK9. Cette pro-
téine est principalement expri-
mée au niveau du foie et circule
ensuite dans le plasma ou elle
se lie aux récepteurs des LDL
(LDL-R) (voir figure). Le PCSK9
favorise la dégradation du LDL-
R ce qui aboutit dés lors a une
moindre captation des parti-
cules LDL au niveau plasma-
tigue et donc a une élévation

du LDL-C dans le sang. Il faut
également signaler que le fac-
teur de transcription SREBP-2
régule I'expression du gene co-
dant a la fois pour PCSK9 mais
aussi pour le LDL-R. Les sta-
tines, qui augmentent I'activité
de SREBP-2, favorisent donc la
synthése des récepteurs aux
LDL-R mais augmentent aussi
la production de PCSK9, qui
dégrade ces récepteurs. Ces
deux effets sont donc opposés
et contribuent a limiter hypocho-
lestérolémiant des statines ;
ceci justifie d’un point théorique
I’association thérapeutique
combinant statines et inhibition
de PCSK9. Compte tenu des
éléments repris ci-dessus, des
inhibiteurs de PCSK9 - principa-
lement basés sur le développe-
ment d’anticorps monoclonaux

- ont été développés — il s‘agit
de I’évolocumag pour la société
Amgen et de I'alirocumab pour
les sociétés Sanofi/Regene-
ron. En inhibant le PCSK9, ces
anticorps devraient favoriser
I'expression d’un plus grand
nombre de récepteurs aux LDL
qui captent les particules LDL
circulantes et dés lors contri-
buer a I’abaissement du taux de
LDL-C plasmatique.

De nombreuses études de
phase 3 sont actuellement en
cours, suite aux résultats tres
favorables obtenus dans les
phases d’expérimentation pré-
cédentes. Globalement, elles
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étudient I'efficacité et la tolé-
rance suite a l'administration
sous-cutanée toutes les 2 ou
4 semaines de ces anticorps,
au sein de différentes popula-
tions (en monothérapie ou en
association avec d’autres hypo-
lipémiants chez des sujets avec
hypercholestérolémie familiale
hétérozygote, intolérants aux
statines ou encore a trés haut
risque cardiovasculaire qui
n’'atteignent pas I'objectif thé-
rapeutique <70 mg/dl de LDL-
C). On peut résumer brievement
les résultats de ces études de
la maniére suivante. En mono-
thérapie chez des patients hy-
percholestérolémiques a haut
risque cardiovasculaire, les
anticorps anti-PCSK9 réduisent
de fagon majeure le niveau de
LDL-C plasmatique, de 55 a 75
% selon les études. En combi-
naison avec différentes doses
quotidiennes de statines, ces
traitements permettent d’obte-
nir une réduction supplémen-
taire du LDL-C plasmatique de
66 a 75 % ! Chez les patients
intolérants aux statines, I'évo-
lucumab permet d’obtenir une
réduction significative d’environ
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38 % du taux de LDL-C par rap-
port a I'ézétimibe. Chez des su-
jets atteints d’une hypercholes-
térolémie familiale hétérozygote
et traités par une dose stable
de statines associée a de I'ézé-
timibe, I’évolocumab permet de
majorer encore la réduction du
taux de LDL-C plasmatique de
60 a 66 %. Actuellement ce-
pendant, les études tendant a
démontrer que cette réduction
impressionnante du taux de
LDL-C plasmatique est associée
a une diminution du risque car-
diovasculaire sont toujours en
cours. Les autres paramétres
lipidiqgues semblent également
influencés de maniére favorable
par les anticorps anti-PCSK9
(réduction significative des taux
de triglycérides, de non-HDL-C,
des ApoB et augmentation du
taux de HDL-C). Concernant la
tolérance, ces nouveaux traite-
ments, qui s’administrent par
voie sous-cutanée toutes les
deux ou quatre semaines a
I'aide de dispositifs d’auto-in-
jection, apparaissent bien sup-
portés par les patients. Il ne
semble pas exister a I'heure
actuelle d’effets indésirables
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Interaction entre PCSK9 et LDLR. PCSK9 se lie au niveau du LDLR exprimé
a la surface de la cellule (principalement au niveau de I’hépatocyte) et favo-
rise ainsi sa digestion au niveau du lysosome, réduisant dés lors I'expres-
sion membranaire du LDLR ce qui contribue a augmenter le taux plasma
tique de LDL-C. PCSK9: Proprotéine Convertase Subtilisine/kexine de type
9, LDLR: récepteur au LDL, LDL-C: Cholestérol lié au LDL

majeurs. On note essentielle-
ment des réactions au niveau
du point d’injection. Le moment
ou nous pourrons disposer des
médicaments de cette nou-
velle voie thérapeutique pour
la prise en charge des patients
hypercholestérolémiques n’est
pas encore établi. Méme si les
données actuelles sont promet-
teuses, elles restent a confir-
mer, notamment sur un plus
long terme. De plus, compte
tenu du prix probablement éle-
vé de ces produits, il restera a
déterminer a quels patients les
réserver dans un souci de ren-
dement pharmaco-économique
optimal.

La mise en évidence d’une nou-
velle voie thérapeutique dans
le traitement des patients hy-
percholestérolémiques consti-
tue un avancée majeure, du
moins pour certaines catégo-
ries de patients insuffisamment
contrélés avec les traitements
actuels. Le développement et
I'utilisation d’anticorps visant
a neutraliser le PCSK9, inhibi-
teur naturel du récepteur au
LDL, permet d’obtenir des résul-
tats reproductibles et assez im-
pressionnants avec une diminu-
tion de plus de 50 % du taux de
LDL-C plasmatique et une amé-
lioration des autres paramétres
lipidiques (HDL-C et triglycé-
rides), le tout avec une bonne
tolérance et une sécurité qui
apparait jusqu’'a présent excel-
lente. Si les résultats actuels
se confirment, il ne fait pas de
doute que cette nouvelle classe
médicamenteuse  s’imposera
rapidement dans la stratégie
thérapeutique des patients hy-
percholestérolémiques, en par-
ticulier pour les formes les plus
séveres. |



