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Abréviations

Ac : Anticorps

ACAT : Acyl-coenzyme A:Cholestérol acyltransférase
AFFSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
ALAT : Alanine Aminotransférase

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

Apo : Apolipoprotéine

ApoER?2 : Apolipoproptein E Receptor 2
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BACEL1 : 3-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1
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CETP : Cholesteryl Ester Transfer Protein
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CPK : Créatine PhosphoKinase
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EGF-A : Epidermal Growth Factor A

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assey

EMA : European Medicines Agency

ENNS : Etude Nationale Nutrtion Santé

ESC : European Society of Cardiology

FAST-MI : French Registry on Acute ST Elevation Myocardial Infection
FDA : Food and Drug Administration

HAS : Haute Autorité de Santé

HDL : High Density Lipoprotein
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IDL : Intermediate Density Lipoprotein
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IMC : Indice de Masse Corporelle

LCAT : Lécithine Cholestérol Acyl Transférase

LDL : Low Density Lipoprotein
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LPL : Lipoproteine Lipase

LRP : Low Density Lipoprotein Receptor Related Protein
MONICA : Monitoring of Trends and Determinants of Cardiovascular Diseases
MTP ou MTTP : Microsomal Triglyceride Transfer Protein
NARC-1 : Neuronal Apoptosis-Regulated Convertase-1
NPC1L1 : Niemann-Pick Cllike 1

PLTP : Phospholipid Transfert Protein

PCSK®9 : Proprotein Convertase Subtilisine/Kexine type 9
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PGR : Plan de Gestion des Risques

PPARa : Peroxisome Proliferator Activated Receptor o
RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
SCORE : Systematic Coronary Risk Evaluation

Si RNA : Small Interfering Ribonucleic Acid
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SREBP : Sterol Regulatory Element-Binding Protein
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Les maladies cardiovasculaires constituent un probleme de santé publique ou on peut
enregistrer 17,5 millions de décés dans le monde et sont la deuxieme cause de
mortalité en France avec 150 000 décés en 2008.

L'un des facteurs de risque majeurs des maladies cardiovasculaires est
I'hypercholestérolémie qui toucherait, selon 'TENNS (Etude Nationale Nutrition Santé)
en 2006-2007 environ 30% des personnes agées de 18 a 74 ans en France. En effet
de nombreuses études ont établi le lien entre les maladies cardiovasculaires et
I'athérosclérose dont I'un des parameétres majeurs est le cholestérol.

Ainsi pour réduire la survenue des évenements cardiovasculaires, il faut agir sur 'une
de ces multiples causes. Sachant qu’une élévation du taux de LDL-cholestérol conduit
a une accumulation progressive de I'athérosclérose coronarienne, 'un des obijectifs
est donc de réduire le taux des différents lipides dans le but de diminuer le risque de
morbi-mortalité cardiovasculaire.

C’est pour cette raison qu’on instaure un traitement hypolipidémiant pour diminuer le
risque a long terme qui, selon les recommandations, se traduit souvent par
I'installation d’un traitement par une statine.

Mais malgré les associations médicamenteuses hypolipidémiants possibles certains
sujets présentent encore des taux de LDL-cholestérol trop élevés par rapport a la
normale, d’ou l'incitation a trouver d’autres moyens pour faire baisser le cholestérol.

C’est en 2003 que tout commence avec la découverte de la PCSK9 et de ses
propriétés et que les anti-PCSK9 ont commencé a se développer afin de diminuer
significativement et autrement le taux de LDL-cholestérol.

Ainsi, aprés avoir fait un bref rappel sur les lipides et la prise en charge actuelle des
dyslipidémies, nous verrons une nouvelle classe thérapeutique possible pour diminuer
le cholestérol : les anti-PCSK9.

15



PARTIE N°1 :

Généralités sur le cholestérol et
sSes conseguences
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1) Contexte clinique et épidémiologique : pourquoi s'’intéresse-ton au
cholestérol ?

a) Données épidémiologiques 2131 141

L’un des principaux risques de développer des pathologies cardiovasculaires est lié a
la présence en quantité excessive de cholestérol ou, de maniére plus générale, par la
présence de dyslipidémie. Pourtant peu de données épidémiologiques sur la
prévalence des dyslipidémies existent.

Dans I'étude publiée par les centres MONICA (Monitoring of Trends and Determinants
of Cardiovascular Diseases) en 2005, I'échantillon était représentatif de la population
générale sans y inclure les sujets atteints d’'une maladie cardiovasculaire ou traités
par un médicament hypolipémiant. On y constate qu’en France,
I'hypercholestérolémie a une prévalence de 30% dans la population générale. (cf
Figure n°1)

Hypertriglycéridémie pure
4% (3 %-5 %)

Hyperlipidémie mixte
5% (4 %-6 %)

Cholestérolémie des HDL basse
12 % (11 %-13 %)

Hypercholestérolémie pure
30 % (29 %-32 %)

Figure n°1 : Prévalences des dyslipidémies en France g

Selon 'HAS (Haute Autorité de Santé), on note que 37% des adultes agés de 35 a 64
ans (soit 9,1 millons de personnes) en France sont touchés par
I'hypercholestérolémie. De plus, en 2008, prés de 1 milliard d’euros en montants
remboursés concernent les hypolipémiants dont 76% pour la classe des statines.
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L’ENNS (Etude Nationale Nutrition Santé) réalisée en 2006-2007, a utilisé un
échantillon de sujets de la population générale agée de 18 a 74 ans, chez lesquels on
a réalisé un bilan biologique complet. De cette étude, il en ressort plusieurs données :
une valeur moyenne de 1,27 g/L de LDL cholestérol, une proportion d’environ 30% de
personnes présentant un taux de LDL cholestérol supérieur a 1,60 g/L et une
prévalence de 12,5% de personnes qui ont un traitement hypolipémiant dont 9,6% par
une statine.

Concernant la population « coronarienne », I'étude FAST-MI (French Registry on
Acute ST Elevation Myocardial Infection) montre que 60% des patients nécessitent
une prise en charge pour une dyslipidémie, sachant que cet échantillon correspond a
des patients non traités avec un hypolipidémiant avant I'hospitalisation.

En somme une grande partie de la population francaise est concernée par les
dyslipidémies, méme si toutes les données épidémiologiques citées ci-dessus n’ont
pas été récemment réactualisées.
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b) Contexte clinique &1

Les recommandations francaises et internationales demandent d’utiliser en premiére
intention la classe des statines lorsqu’un traitement médicamenteux est nécessaire si
les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas suffisantes. Puis d’autres traitements
hypolipémiants peuvent étre utilisés, en cas d’intolérance, en association avec les
statines ou en cas d’anomalies lipidiques particuliéres.

Méme s’il n’est plus a démontrer I'efficacité des statines, y compris sur la réduction du
risque de survenue d’événement cardiovasculaire, et méme si le profil de tolérance
des statines est bon, les taux de LDL-cholestérol et la survenue d’effets indésirables
sont les principales causes d’'une volonté de rechercher d’autres moyens pour lutter
contre  I'hypercholestérolémie. On s’intéresse a prendre en charge
'hypercholestérolémie dans le but d’agir sur l'un des facteurs de risque
d’athérosclérose et de morbi-mortalité cardiovasculaire afin de réduire la survenue de
ces évenements cardiovasculaires que sont, par exemple, les AVC ou les infarctus.

Pourtant, en 2013, 'HAS a di rappeler via un communiqué de presse l'intérét de
traiter I'hypercholestérolémie, entre autre, suite a des ouvrages publiés qui
controversaient les données scientifiques habituellement admises dont les statines et
également le corps médical en général. Ainsi linstance a alors réaffirmé que
« 'hypercholestérolémie augmente le risque de survenue de maladie cardio-
vasculaire [...] et la prendre en charge s’avere donc indispensable pour certains
malades. ». Et elle a rajouté « qu’en prévention secondaire, c’est-a-dire aprés un
accident cardiovasculaire, infarctus, AVC, I'intérét des statines est indiscutable. »

Néanmoins, on peut constater que les recommandations des différentes instances ne
sont pas identiques. En effet méme si I'objectif reste la diminution de la concentration
du LDL-cholestérol, les valeurs cibles sont différentes dans les recommandations
européennes par rapport aux recommandations de 'AFFSAPS datant de 2005 (cf
Figure n°2). Il semblerait logique de suivre les recommandations européennes, plus
récentes, retenues par 'ESC (European Society of Cardiology) de 2012 se basant sur
le calcul du SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) qui est une évaluation du
risque cardiovasculaire adaptée a la population européenne en pratique clinique.
Elles tiennent en compte également des résultats de méta-analyses démontrant que
sur un suivi de plus de 170 000 patients une baisse de 1 mmol/L de LDL-cholestérol
s’accompagne d’une baisse de 28% sur un an du risque relatif de voir survenir un
évenement cardiovasculaire grave.

Toutefois, les instances, dont la HAS, semblent envisager d’établir de nouvelles
recommandations vis a vis des traitements des dyslipidémies et donc de renouveler
les méthodes et les procédures de prise en charge des patients.
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Recommandations européennes

Recommandations de 'AFSSAPS

Patients a risque
faible

LDL-c<1,9 g/L

Aucun facteur de
risque

LDL-c < 2,20 g/L

Patients a risque
moyen

LDL-c < 1,15 g/L

Un facteur de
risque

LDL-c < 1,90 g/L

Patients a haut
risque

LDL-c<1g/L

Deux facteurs de
risque

LDL-c < 1,60 g/L

LDL-c< 0,70 g/L ou

Plus de deux

Patients a trés haut réduit d'au moins facteurs
risque 50% de risque LDL-c< 1,30 g/L
Haut risque

cardiovasculaire

LDL-c<1g/L

Figure n°2 : Valeurs seuils du LDL-cholestérol
selon les recommandations

(7]

Pour limiter la prévalence des événements cardiovasculaires, il est donc nécessaire
de traiter tous les facteurs de risque cardiovasculaire que sont I'obésité, le tabagisme,
I'hypertension artérielle, le diabéte et aussi les dyslipidémies.

C’est donc dans ce contexte clinique et épidémiologique que la recherche de
nouveaux traitements a visée hypocholestérolémiante se développe. Malgré les
nombreuses molécules existantes, on est toujours a la recherche du traitement
« idéal » pour lutter contre les intolérances et les échecs thérapeutiques. On désire
obtenir un traitement qui présenterait alors les meilleurs résultats avec aucun
inconvénient autant sur un point de vue de l'utilisation par le patient que sur les effets
indésirables ou les intéractions.
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2) Le cholestérol

a) Généralités (8119

OH

Figure n°3 : Structure du cholestérol (9]

Les lipides constituent une famille hétérogene de molécules qui se définissent dans la
propriété d’étre non soluble dans I'eau et soluble dans des solvants non-polaires.

lls peuvent étre classés en diverses catégories : les lipides simples ou les lipides
complexes c'est-a-dire contenant en plus de I'ester d’acide gras d’autres groupes pour
former des phospholipides, des glycolipides, des lipoprotéines ou des stéroides par
exemple.

Le cholestérol (cf Figure n°3) est un des stéroides les plus abondants. C’est une
molécule constituée de quatre cycles carbonés appelés stérol, d’'une fonction OH et
présente une double liaison en 5-6 sous sa forme libre ou d’'un acide gras fixé sur le
groupement OH quand il est estérifié, ce qui le rend totalement apolaire.
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b) Origines du cholestérol ! ]

Le cholestérol est un élément essentiel dans le bon fonctionnement de I'organisme et
trouve son origine sous deux voies différentes qu’on qualifie endogeéne ou exogene.

La voie exogéne est liée a I'apport alimentaire et la voie endogéne, la plus importante,
est régulée selon les besoins des cellules par la biosynthése. Toutes les cellules
peuvent le synthétiser mais ce sont les hépatocytes et les entérocytes qui sont les
plus actifs. La synthése du cholestérol s’effectue principalement dans le réticulum
endoplasmique des cellules. Le précurseur de la synthése du cholestérol est 'acétyl-
coenzyme A qui, par une succession de condensation, donne lieu a 'THMG-CoA. Pour
cette étape, 'lHMG-CoA-synthétase y joue un réle régulateur. On a ensuite I'action de
'HMG-CoA réductase, des réactions de phosphorilisation, de condensation, entre
autre, afin d’arriver au squaléne. Les derniéres étapes peuvent se dérouler selon
plusieurs voies convertissant alors le lanostérol en cholestérol. (cf Figure n°4)

Cette biosynthése du cholestérol se déclenche que lorsque I'apport exogéne, c’est-a-
dire I'apport alimentaire, est insuffisant. Les lipides alimentaires sont absorbés grace
a l'intervention des acides biliaires qui créent une émulsion au niveau du duodénum.
On a alors une hydrolyse des triglycérides par des enzymes, dont la lipase et la
phospholipase pancréatique, pour aboutir a des monoglycérides et des acides gras
qui diffusent a travers la membrane entérocytaire. Puis, c’est par un systéme de
transport que ces lipides peuvent étre amenés aux tissus périphériques puis au final
au foie, lieu central du métabolisme lipidique.

3-acétyl-CoA | > HMG-CoA [ >|Acide mévalonique

Lanostérol <:| Squaléne

o

| Cholestérol |

HO

Figure n° 4 : Schéma simplifié de la synthése du cholestérol 1%
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c) Roles physiologiques

Le cholestérol est un élément essentiel, et présente plusieurs rdles pour le bon
fonctionnement de I'organisme.

D’un point de vue biochimique, le cholestérol est un élément essentiel car il est le
précurseur de nombreux stéroides importants tels que les hormones
corticosurrénales, les hormones sexuelles ou encore la vitamine D.

Le cholestérol a également un réle structural. Il est un constituant des membranes
cellulaires en s’associant avec des phospholipides et d’autres protéines. Il est
également présent dans les membranes des lipoprotéines plasmatiques nécessaires
au transport des lipides.

Le pool de cholestérol se répartit dans les membranes cellulaires sous forme libre et
dans des vacuoles de réserve sous forme estérifiee. Si le cholestérol est une
molécule indispensable elle peut étre, néanmoins, toxique pour les cellulles. Seul le
foie est capable de le transformer et de I'éliminer vers la lumiére intestinale sous
forme libre ou par la formation de sels biliaires, ces derniers étant nécessaires,
comme vu précédemment, autant pour la digestion des graisses alimentaires que
pour I'absorption intestinale des vitamines liposolubles et des lipides.
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3) Métabolisme des lipoprotéines

a) Généralités [13] [14]

Le cholestérol et les lipides en général, qui sont des molécules non solubles dans le
plasma, sont transportés dans le sang grace a la formation des lipoprotéines. Les
lipoprotéines sont des complexes moléculaires constitués de cholestérol et d’esters
de cholestérol, de triglycérides, d’acides gras et de phospholipides mais aussi de
protéines appelées apolipoprotéines qui permettent a ces micelles de fusionner avec

une cellule. (cf Figure n°5)

& Cholestérol non estérifié
8 Phospholipides
e Cholestérol estérifié
' Apolipoprotéine
£] Triglycérides

[13]

Ces apoliprotéines ont différentes fonctions : elles peuvent servir d’éléments de
structure des lipoprotéines, d’autres de ligands ou étre des cofacteurs enzymatiques.
Les lipoprotéines se différencient selon leur densité en cing types. Du moins dense au
plus dense on a : les chylomicrons, les VLDL (Very Low Density Lipoprotein), les IDL
(Intermediate Density Lipoprotéin), les LDL (Low Density Lipoprotein) et les HDL
(High Density Lipoprotein). (cf Figure n°6)

Chylomicrons VLDL IDL LDL HDL
Densité g/mL) < 0,950 0,950-1,006 1,006-1,019 1,019-1,063 1,063-1,210
Diameétre (nm 75-1200 30-80 25-35 18-25 5-12
Masse moléculaire moyenne (Da 5.10° 7,5.100 5,0.106 2,5.100 2,0.10°
Composition (%) :
- protéines 1-2 10 18 25 45-55
- triacylglycérols 80-95 55-65 31 9-10 8
- cholestérol total 3-8 15-20 29 45 15-20
- phospholipides 3-6 15-20 22 21-22 22
Apoprotéines Al, All, AIV Al, All, AIV
B48 B100 B100 B100
Cl, Ci, CIn Cl, CH, cim Cl, cn, ci Cl, i, Ci
D
E E E E

VLDL : lipoprotéines de trés faible densité ; IDL : lipoprotéines de densité intermédiaire ; LDL : lipoprotéines de faible densité ; HDL : lipoprotéines de forte densité ; Da : daltons.

Figure n°6 : Principales classes des lipoprotéines et leurs propriétés physico-
chimiques 4]
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b) Métabolisme des lipoprotéines [11126]

Le métabolisme des lipoprotéines est imbriqué au transport des lipides vers des
cellules cibles. Ce métabolisme se divise en trois voies principales que sont les voies
endogéne, exogéne et inverse.

Tout d’abord la voie exogéne est la voie responsable du transport des lipides
alimentaires vers la circulation sanguine. Au niveau des entérocytes, on a alors la
synthese des chylomicrons dont le contenu est riche en triglycérides (environ 90%),
de cholestérol et de 'apoB48. Les chylomicrons passent dans la lymphe ou ils
acquierent I'apo-ClI, activateur de la LPL (Lipoprotéine Lipase), par transfert a partir
des HDL. Cette lipase hydrolyse les triglycérides en acides gras qui, ainsi libérés, sont
captés par les tissus adipeux et musculaires. Cette activité rend les vésicules de plus
en plus petites et ces lipoprotéines, maintenant appauvries en lipides, deviennent des
« remnants ». lls vont se fixer sur des récepteurs spécifiques du foie, les LRP (Low
Density Lipoprotein Receptor Related Protein), afin de libérer I'ester de cholestérol qui
est ensuite transformé en cholestérol libre. Ce pool de cholestérol pourra alors étre
utilisé pour la structure de membrane ou pour la synthése de lipoprotéines endogénes
ou encore étre excrété par la bile.

La voie endogéne répartit 'apport des triglycérides et du cholestérol du foie vers les
tissus périphériques. Les lipoprotéines composées de I'apo-B100 et qui assurent cette
fonction sont les VLDL. De la méme maniere que les chylomicrons, les VLDL
subissent I'action de la LPL pour libérer a partir des triglycérides des acides gras, des
glycérols et des mono et diglycérides aux tissus. Par cette épuration la lipoprotéine
est devenue plus petite et s’est transformée en IDL. A ce stade, deux choix sont
possibles. En effet, elles peuvent étre captées par le foie par des récepteurs
spécifiques tels que les LRP ou alors elles peuvent subir a nouveau une hydrolyse
par les LPL ou les lipases hépatiques. Ces derniéres s’enrichissent d’ester de
cholestérol par un transfert provenant des HDL grace a la CETP (Cholesteryl Ester
Transfer Protein) et la PLTP (Phospholipid Transfert Protein) et forment alors des
LDL. Les LDL sont alors reconnues par un récepteur ubiquitaire, c’est-a-dire présent
sur toutes les cellules de I'organisme, et s’y lient via 'apo-B100 pour étre endocytées.
Le récepteur au LDL est un élément clé de 'homéostasie du cholestérol et permet
ainsi I'apport du cholestérol dans les cellules. Trois actions, liées a 'augmentation du
pool de cholestérol dans la cellule, en découlent : soit de diminuer 'activité de lTHMG
CoA réductase, enzyme nécessaire a la synthése du cholestérol, soit d’activer TACAT
(Acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferase) qui permet de transformer le
cholestérol libre en esters, ou d’agir comme rétrocontréle vis-a-vis des récepteurs des
LDL.
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La derniére voie du métabolisme des lipoprotéines est la voie inverse. Elle consiste a
assurer le retour du cholestérol en exces des tissus périphériques vers le foie. Ce
sont les HDL qui s’occupent de ce transport inverse. Les HDL naissantes, de forme
discoidale, sont formées par I'association de cholestérol, d’apolipoprotéine A1 et de
quelques phospholipides. L’efflux de cholestérol se produit par lintéraction entre
'apo-Al et des récepteurs membranaires des cellules. La LCAT (Lécithine
Cholestérol Acyl Transférase), stimulée par son cofacteur, 'apo-Al, est une enzyme
associée aux HDL qui permet d’estérifier le cholestérol libre en cholestérol estérifie
afin d’étre internalisé au centre de la lipoprotéine. Cela rend alors la lipoprotéine plus
sphérique et elle devient alors une HDL3. Les particules échangent du cholestérol
estérifié contre des triglycérides avec les chylomicrons ou les VLDL, s’enrichissent de
'apo-E et 'apo-Al et deviennent alors des HDL,. L’apo-E est un élément qui permet
aux HDL, d’étre captées par le foie. L’étape finale du transport reverse est liée a
I'intéraction du récepteur scavengers SRB1 et de l'apo-Al délivrant ainsi le
cholestérol estérifié.
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c) Régulation du métabolisme des lipoprotéines [15] [16]

Le métabolisme de ces lipoprotéines est régulé de plusieurs fagons.

On a en premier lieu la régulation par les génes. lls sont essentiels au maintien de
’'homéostasie ou du stockage intracellulaire des lipides. On a par exemple les génes
de 'HMG CoA réductase ou de I'ACAT, les génes de capteurs des niveaux
intracellulaires du cholestérol tels que le SREBP ou le PPAR pour les acides gras.
Selon les besoins physiologiques de [l'organisme, les génes orchestrent les
régulations sur la production, le stockage et le catabolisme des lipides.

L’alimentation et les besoins des tissus déterminent aussi la biosynthése des
lipoprotéines. En effet s’il y a un apport important de triglycérides par les chylomicrons
arrivant au foie sans avoir été captés par les tissus on aura alors la synthése des
VLDL. Tandis que si on a une sollicitation suite & un exercice physique, la LPL est
stimulée et diminue les taux de VLDL et de chylomicrons mais augmente le taux de
HDL.

Enfin les hormones sont une autre voie de régulation. lls peuvent ainsi jouer un role
dans le métabolisme des lipoprotéines en fonction des besoins de la stéroidogenese,
de la thermogenese ou de la croissance... avec, en autre, les hormones stéroidiennes
ou l'insuline.
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d) L’internalisation du LDL-cholestérol par les cellules [171118] [19]

L’entrée du cholestérol dans la cellule peut se faire de deux manieres. On a le
mécanisme d’endocytose que nous allons détailler plus particulierement et le
mécanisme de captation sélective des esters de cholestérol. Ce dernier mécanisme
consiste en la fixation des lipoprotéines a la surface des cellules et les esters de
cholestérol sont alors transférés dans la cellule.

Concernant le mécanisme d’endocytose, il fait intervenir deux partenaires: le
récepteur et le ligand. Il s’agit ici du récepteur au LDL et de la lipoprotéine LDL. Le
LDL-cholestérol se fixe sur le récepteur du LDL au niveau de la membrane tapissée
de clathrine (protéine structurelle de la membrane des vésicules). Cette zone va
s’invaginer et former une vésicule contenant le complexe LDL-récepteur et la
lipoprotéine. Cette vésicule va alors fusionner avec I'endosome qui présente un
intérieur plus acide que le cytosol. On aura la dissociation du complexe et ainsi le
LDL-récepteur est recyclé, il est renvoyé vers la membrane plasmatique ou il sera
réutilisé. Les lipoprotéines, quant a elles, sont dirigées vers le lysosome ou des
enzymes hydrolytiques, les lipases, vont dégradées le cholestérol estérifié. Les
récepteurs au LDL sont continuellement internalisés et recyclés qu’ils transportent ou
non une lipoprotéine. (cf Figure n°7)

LDL -, recepteurs de LDL membrane plasmique

w&// EN;CYTO\S\E{ Y | ok ing Y Y

X /' RetouR bes
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f p PERTE DU MANTEAU )i, DELDLVERS

| : endosome LA MEMBRANE
vésicu c;ne‘y\ v p ¢ v * P PLASMIQUE
recouv e : .

de clathrine e ‘ < LES VESICULES
~— (&) DE TRANSPORT
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UN ENDOSOME
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AU LYSOSOME
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sely b tele VTR e X enzymes
eteett e ‘)&“‘mﬂ"y hydrolytiques
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Figure n° 7 : Représentation de I'apport de cholestérol par
endocytose dans une cellule [19]
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4) Physiopathologie du cholestérol : 'athérosclérose

a) Les dyslipidémies [

Les dyslipidémies sont, par définition, des anomalies de la concentration plasmatique
des lipides. Il s’agit d’'une augmentation d’une ou plusieurs fractions lipidiques et/ou
d’'une diminution de la fraction de HDL-cholestérol.

On peut distinguer deux types de dyslipidémies. Les dyslipidémies primaires sont
d’origine génétique et font suite a la présence d’anomalie sur les génes codant pour
des récepteurs spécifiques ou d’apolipoprotéines par exemple. Les dyslipidémies
secondaires sont, quant a elles, la conséquence de troubles hormonaux ou
comportementaux tels que les troubles du comportement alimentaire, l'alcool, la
contraception, le diabete, un dysfonctionnement thyroidien, ... et dans ce cas on
traitera la cause.

Selon la classification de Fredrickson (cf Figure n°8), on compte cing types de
dyslipidémies : les plus fréquentes étant I'hypercholestérolémie pure (type lla),
I'hyperlipidémie combinée (type llIb) et I'hypertriglycéridémie pure ou endogéne (type
IV). On trouve ensuite la dysbétalipoprotéinémie (type Ill), I’hyperchylomicronémie
(type 1) et I'hypertriglycéridémie endogéne et exogene (type V).

Cependant dans la pratique, seul trois types de dyslipidémie sont différenciés en
fonction du phénotype : I'hypercholestérolémie, [I'hypertriglycéridémie et
'hyperlipidémie mixte (I'élévation conjointe des taux de cholestérol et de
triglycérides).
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Type Fréquence aux LP augmentées Taux de cholestérol Taux de triglycérides Pouvoir Pathologies associées
Etats Unis sérique sériques athérogéne
I Trés rare <1 % Chylomicrons Normal Trés éleve +++ Non Deéficience en Lipoprotéine lipase
Deficience en apolipoprotéine C-ll
lla Assez frequente LDL Tres éleve Normal Trés éleve Hypercholestérolemie monogénique
10 % +++ familiale (HF)
Hypercholestéralemie commune
polygénique
Syndrome nephrotique
Hypothyroidie
Hyperlipidémie familiale combinée
lib Trés frequente LDL et VLDL Elevé ++ Eleve Trés élevé Hyperlipidémie familiale combinée
40 %
] Trés rare IDL Trés éleve +++ Elevé ++ Trés élevé Dysbétalipoprotéinémie (trouble des
<1 % Apao E)
A Trés frequente VLDL Normal Elevé ++ Faible Hypertriglycéridéemie familiale
45 % Hyperlipidemie familiale combinée
Hypertriglyceridemie sporadique
Diabéte
v Rare Chylomicrans et Elevé Trés éleve +++ Faible Diabéte
5% VLDL

LP : lipoprotéines ; LDL : Low Density Lipoprotein ; VLDL : Very Low Density Lipoprotein ; IDL : Intermediate Density Lipoprofein.

Figure n°8 : Classification des dyslipidémies selon Fredrickson

(20]
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b) L’hypercholestérolémie familiale [211122]

Dans I'hypercholestérolémie de type lla, on retrouve I'hypercholestérolémie familiale
qui touche une naissance sur 500. La transmission est essentiellement autosomique
dominante et pour la plupart des cas, la personne a recu une anomalie de I'un de ses
parents et est donc hétérozygote. Dans de tres rare cas, il existe également
I'hypercholestérolémie familiale homozygote qui correspond au fait que le patient a
hérité du méme déficit génétique par ses deux parents. La cause la plus fréquente
est la mutation du gene codant pour le LDL-récepteur, le récepteur qui permet
d’internaliser les LDL plasmatiques dans les cellules hépatiques principalement ou
des tissus périphériques, engendrant une diminution du taux de LDL-cholestérol
plasmatique. Les autres causes de [I'hypercholestérolémie familiale sont des
mutations sur le géne de I'apo-B100, ce qui induit une diminution de l'affinité du LDL
a son récepteur, des mutations sur le gene PCSK9, codant pour une proprotéine
convertase capable de réguler le nombre de récepteur des LDL et d’autres mutations
de genes restant a étre identifies (concernant environ 20% des
hypercholestérolémies familiales).

Le diagnostic d’hypercholestérolémie familiale se révéle par une concentration
élevée de LDL-cholestérol, souvent aux alentours de 2,20 g/L, associée a des
complications cardiovasculaires précoces et séveres. Cependant quand une
hypercholestérolémie est trouveée, il faut d’abord écarter toute cause secondaire
comme des problemes médicaux (hypothyroidie, diabéte, cholestase par exemple)
ou la prise de médicaments (estroprogestatif, stéroides par exemple) ou encore une
mauvaise alimentation, I'alcool ou la sédentarité. Une enquéte est alors déclenchée
lorsque I'un des critéres est présent :

- parents porteurs ou fortement suspects d’une hypercholestérolémie familiale
détectée par un bilan biologique et/ou génétique

- présence de dépdts extravasculaires de cholestérol tels que les xanthomes
tendineux, un arc cornéen avant 'dge de 45 ans, les xanthélasmas

- des événements coronaires précoces

Pour porter le diagnostic définitif, le critére principal et idéal est la recherche d’'une
mutation génétique.

Lorsqu’un cas a été identifié, un dépistage dit « de cascade » s’installe pour identifier
les parentés qui ont hérité de la mutation. De plus il a été proposé de généraliser ce
dépistage a I'ensemble de la population pédiatrique, ce qui aurait 'avantage de
pouvoir envisager le dépistage en cascade plus précocément, c’est-a-dire la
réalisation de bilan lipidique chez les parents du premier degré dans le but d’'une
prise en charge.
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Les patients dont I'hypercholestérolémie familiale n’est pas traitée, ont tendance a
avoir leur premier incident coronarien plus de 20 ans plus té6t que I'ensemble de la
population, et environ 50% des hommes et 30% des femmes auront un événement
coronarien avant respectivement 'dge de 50 et 60 ans. De nombreuses études ont
montré qu’il était possible de ramener le risque vasculaire des patients avec une
hypercholestérolémie familiale au niveau de celui de la population générale avec un
traitement adapté. L’objectif initial du traitement, dans ce type de cas, est de réduire
a long terme d’au moins 50 % les taux de LDL-cholestérol d’autant plus s’il existe
d’autres facteurs de risque cardiovasculaire.
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c) L’athérosclérose (23] [24] [29]

La paroi des vaisseaux est constituée de trois tuniques superposeées :
— lintima qui est au contact du sang,
— la média qui est la tunique intermédiaire
— puis l'adventice, la plus externe.

L’athérosclérose est un processus de réponse aux agressions chroniques de la paroi
artérielle qui se jouent tout au long de la vie. Les agressions peuvent étre physiques,
chimiques ou biologiques telles que [I'hypertension, [I'étirement suite a des
substances vasomotrices (I'angiotensine |l et les catécholamines par exemple), des
agents toxiques, des radicaux oxydants, des bactéries, virus, ... Localement les
cellules meurent ou se disjoignent et engendrent alors des microlésions, des bréches
favorisant l'afflux des lipides, via les lipoprotéines, nécessaire a la réparation
cellulaire.

Parel

Formation de vasculaire
la plaque

tndotheiym

(25]

Figure n°9 : Processus de I'athérogenése

33



La description anatomopathologique de I'athérosclérose se compose de trois stades
évolutifs : la strie lipidique, la lésion fibro-lipidique et la lésion ou la plague
compliquée. (cf Figure n°9)

La premiére étape est l'infiltration passive et 'accumulation du LDL-cholestérol dans
I'intima. Au contact des cellules endothéliales, les LDL sont oxydées entrainant un
dysfonctionnement de I'endothélium. C’est par cette modification que le systéme
immunitaire s’active avec le recrutement et lI'adhésion de monocytes qui se
differencient en macrophages. Ces derniers via les récepteurs scavangers
internalisent, inéxorablement, les LDL-cholestérol oxydées et se transforment alors
en cellules spumeuses. Une réaction inflammatoire se déclenche et s’amplifie d’elle-
méme par la production de cytokines inflammatoires. Les cellules musculaires lisses
vont finir par infiltrer I'intima et concourir a I'épaississement de la paroi artérielle.

La plaque d’athérome a en son centre un cceur lipidique composée principalement
de cellules spumeuses. Elle est séparée de la lumiere artérielle par une chape
fibreuse constituée de cellules musculaires lisses (CML), de collagene et de la
matrice extracellulaire. La stabilité de la plaque est déterminée selon le volume du
ceeur lipidique et le degré de la réponse inflammatoire.

Cette plaque d’athérome évolue au cours des années, s’épaissit, se calcifie et
diminue le diamétre de l'artére. La plaque est fragile et peut également libérer des
fragments et obstruer des artéres plus petites par enclenchement du mécanisme de
coagulation. On a alors la formation d'un thrombus, provoquant alors des
hémiplégies, si I'obstruction est au niveau cérébral ou encore un infarctus ou une
embolie pulmonaire par exemple.

Le LDL-cholestérol est donc bien considéré comme un facteur athérogéne, celui-ci
étant dans les prémices du développement de la plaque d’athérome.
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d) Le risque cardiovasculaire 2% 1271128]

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde.
Elles recouvrent toutes les affections liées a 'atteinte de I'appareil cardiovasculaire et
des conséquences sur I'ensemble des tissus de l'organisme. Pour prévenir leur
apparition il faut s’attaquer aux facteurs de risque. On peut distinguer les facteurs de
risque dit modifiables, c’est-a-dire qui constituent la cible des actions de prévention,
et inversement les facteurs « non modifiables ».

Tout d’abord les principaux facteurs de risque modifiables sont :

— L’hypercholestérolémie ou de nombreuses études, telles que I'étude

Framimgham aux Etats-Unis ou I'étude PROCAM en Europe, ont démontré la
correlation entre l'abaissement du LDL-cholestérol et la réduction du risque
cardiovasculaire. Le taux de LDL-cholestérol est un paramétre et le meilleur
indicateur du risque coronaire par rapport au cholestérol total.
Le HDL-cholestérol, en revanche, est un facteur protecteur. Si sa concentration est
supérieure a 0,60 g/L, il permet de soustraire un facteur de risque. Cependant si sa
concentration est inférieure a 0,40 g/L, il est un facteur supplémentaire a I’évaluation
globale du risque cardiovasculaire.

— L’hypertension artérielle est un facteur de risque avant mais également
aprés un traitement hypotenseur. De plus l'association avec une dyslipidémie
augmente le risque cardiovasculaire. C’est pourquoi il est utile de surveiller
régulierement le bilan lipidique chez les hypertendus.

— Le diabete de type 2 traité ou non, appartient aux facteurs de risque
cardiovasculaire. L’hyperglycémie est un facteur causal de [I'athérosclérose et
présente un effet athérogene plus présent aux niveaux des arteres des membres
inférieurs qu’aux artéres coronaires. L’'un des mécanismes de cet effet athérogéne
est lié par une production accrue de VLDL et de la glyco-oxydation des lipoprotéines.
Des études ont également montré que I'élévation de 1% du taux de '’hémoglobine
glyquée augmente de 10 % la mortalité cardiovasculaire sur 10 ans.

— Le tabagisme est l'un des quatre principaux facteurs de risque
cardiovasculaire. Il est important de privilégier I'arrét du tabac puisque le bénéfice du
sevrage sur le risque cardiovasculaire est rapide : aprés trois années d’arrét
tabagique, le risque d’événements cardiovasculaires revient a celui des non-fumeurs.
Donc, le tabagisme est considéré comme un facteur de risque s’il est actuel ou arrété
depuis moins de trois ans.

On peut également citer I'obésité ou la sédentarité. Une corrélation existe entre
'obésité ou un IMC (Indice de Masse Corporelle) élevé et la survenue de maladies
cardiovasculaires.
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Les facteurs de risque « non modifiables » sont :

— Le sexe, les hommes ont plus d’atteintes que les femmes quel que soit
'age. On note également que les femmes ménopausées ont plus de risque que les
femmes qui ne le sont pas.

— L’incidence de la maladie coronaire augmente avec I'dge et on peut
compter comme facteur de risque supplémentaire lorsque l'individu a plus de 50 ans
pour ’homme et plus de 60 ans chez la femme.

— L’hérédité ou les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires.
En effet un antécédent d’infarctus cardiovasculaire chez les parents de premier
degré augmente le risque.

Ainsi, en pratique, il est plus adapté d’additionner le nombre de facteurs de risque
présent. Dans les recommandations européennes, telles que celle de la Société
Européenne de Cardiologie, on estime le risque de décés cardiovasculaire a 10 ans
a l'aide du SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation). (cf Figure n°10)
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Figure 2 SCORE chart 10 year risk of fatal cardiovascular disease (CVD) in populations at low CVD risk based on the following risk factors:
age, gender, smoking, systolic blood pressure, and total cholesterol To convert the risk of fatal CVD to risk of total (fatal 4 non-fatal) hard
CVD, multiply by 3 in men and 4 in women, and slightly less in old people. Note: the SCORE chart is for use in people without overt
CVD, diabetes, chronic kidney disease, or very high levels of individual risk factors because such people are already at high risk and need inten-
sive risk factor advice.

Figure n°10 : Tableau SCORE chez la population
a faible risque cardiovasculaire (271
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Le SCORE permet d’estimer a 10 ans le risque d’'un événement athéroscléreux fatal.
Cette table est fonction de cing facteurs : le sexe, 'age, le tabagisme, la pression
artérielle et le taux de cholestérol global. On définit alors quatre groupes de risque :
le groupe a risque tres €élevé, a risque élevé, a risque modéré et a risque faible.

Selon le « Guidelines for the management of dyslipidaemias » la France se situe
dans le groupe des pays a bas risque cardiovasculaire, et utilise le tableau ci-dessus.
Chez certains patients le niveau de risque peut étre attribué d’emblée chez le groupe
a risque trés élevé ou le groupe a risque élevé selon certains critéres :

Niveaux de risque Critéres

- Antécédent personnel de maladie
o cardiovasculaire

Tres eleve - Diabéte de type 1 ou de type 2 avec
atteinte d’organe

- Insuffisance rénale modérée a sévere
- SCORE 2 10%

- Présence d’un facteur de risque
particulierement élevé tel qu’'une

Eleve hypertension sévére ou une dyslipidémie
familiale
-SCORE 25% et<10%

Modéré - SCORE =2 1% et < 5%

Faible - SCORE < 1%

La prise en charge dun patient dyslipidémique, comme le stipulent les
recommandations de 2005 de 'AFSSPS, comprend trois étapes : la vérification du
caractére primaire de la dyslipidémie, I'évaluation du risque cardiovasculaire, la
définition des objectifs thérapeutiques (valeur de LDL-cholestérol a atteindre et/ou
méthodes thérapeutiques).
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1) Modes de prises en charge des hypercholestérolémies

a) Le dépistage [61129]

Pour diagnostiquer une dyslipidémie, on réalise un bilan biologique appelé EAL c’est-
a-dire I'exploration d’'une anomalie lipidique. C’est un examen sanguin qui doit se
dérouler apres douze heures de jelne et il est recommandé de leffectuer, en
général, a partir de 20 ans ou plus tét s’il y a présence d’'un contexte familial de
dyslipidémie. Ce bilan consiste a déterminer les taux des différentes fractions
lipidigues dans le sang que sont le cholestérol total, le LDL-cholestérol, le HDL-
cholestérol et les triglycérides. Avant d’interpréter le résultat, pour chaque personne,
il faut d’'abord dénombrer ses facteurs de risque cardiovasculaire afin d’évaluer son
niveau de risque cardiovasculaire et ainsi de déterminer si le taux de LDL-cholestérol
soit dans la norme correspondante. En effet plus les facteurs de risque sont
nombreux, plus la valeur seuil est basse (cf Figure n°2).

On admet qu’un bilan biologique est normal, en absence de facteurs de risque
cardiovasculaire, lorsque le taux plasmatique de LDL-cholestérol est inférieur a 1,60
g/L (ou 4,1 mmol/L), le taux plasmatique de HDL-cholestérol également appelé « bon
cholestérol » a une valeur supérieure a 0,4 g/L (ou > 1,0 mmol/L) et le taux
plasmatique de triglycérides est inférieur a 1,5 g/L (ou < 1,7 mmol/L). On répétera la
réalisation de ce bilan que si un facteur de risque cardiovasculaire apparaitrait. Dans
les autres cas, 'EAL est répétée, en absence de modification dans I'alimentation ou
d’'un événement cardiovasculaire ou d’'une augmentation du poids, une fois tous les
cing ans.

Comme vu précédemment, il faut vérifier s’il s’agit d’'une dyslipidémie primaire ou si
la dyslipidémie est causée par une hypothyroidie ou par un trouble du comportement
alimentaire, d’alcoolisme, d’une insuffisance rénale chronique, d’'une prise de
médicament tels que les corticoides, les béta-bloquants, les estroprogestatifs, ... I
est donc nécessaire de traiter la cause ou d’arréter le traitement responsable, dans
la mesure du possible, avant d’utiliser un traitement hypolipémiant.
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b) Les recommandations pour le traitement de I'hypercholestérolémie 7]

La stratégie thérapeutique s’organise en fonction du niveau de risque
cardiovasculaire. Dans les recommandations de 'AFSSAPS de 2005, un traitement
hypolipémiant n’est débuté que si la concentration du LDL-cholestérol n’est pas
atteinte apres trois mois de respect des regles hygiéno-diététiques. L’objectif est
d’atteindre un taux de LDL-cholestérol a la valeur définie en fonction du nombre de
facteurs de risque cardiovasculaire présent chez le patient.

Les recommandations européennes suivent la méme logique, I'objectif étant de
diminuer la concentration de LDL-cholestérol selon les niveaux de risque. Le
traitement hypolipémiant n’est instauré qu’en cas d'échec des regles hygiéno-
diététiques chez les sujets a risque faible ou modéré, ou est débuté d’emblée chez le
groupe a risque élevé ou tres éleve.

Les objectifs des recommandations européennes sont donc plus stricts que ceux
proposés par 'AFSSAPS. Avec cette hétérogénéité des recommandations, la
pratique n’en est pas différente. En effet une étude montre que les médecins
généralistes, qui sont les plus concernés dans la prise en charge des dyslipidémies,
ne maitriseraient pas parfaitement les recommandations. Des prescriptions de
statines seraient faites sans connaitre les facteurs de risque cardiovasculaire, ni les
valeurs cibles de LDL-cholestérol.
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2) Les regles hygiéno-diététiques [30]

Quel que soit la situation, la mise en place de mesures hygiéno-diététiques est
essentielle. En effet si elles sont bien suivies, dans certains cas, elles peuvent éviter
I'instauration d’'un traitement médicamenteux.

Les recommandations nutritionnelles reposent sur :
— la diminution de la consommation en acides gras saturés (graisses d’origine
animale) et du cholestérol alimentaire
— laugmentation d’apport d’acide gras poly-insaturés, type oméga 3, (poissons)
et la consommation de fibres naturelles (fruits, Iégumes et produits céréaliers)

L’objectif principal est de diminuer I'apport des graisses saturées qui entrainent une
augmentation du cholestérol total et du LDL-cholestérol. Il convient alors de diminuer
'apport de cholestérol alimentaire qui se trouve surtout dans le jaune d’ceuf, le
beurre et les abats mais aussi dans les fromages, les viandes et les charcuteries. A
'opposé, la consommation de graisses insaturées est privilégiée avec I'utilisation
d’huiles de tournesol, mais, colza, olive. On recommande, pour compenser la
réduction calorique due a la restriction lipidique un apport glucidique par les glucides
complexes et les fibres via les fruits et légumes. En complément, les produits
enrichis en stérols végétaux tels que les margarines ou les produits laitiers

spécifiques (type Danacol®), peuvent diminuer le cholestérol.

Ainsi, au quotidien, il est conseillé de remplacer le beurre par les huiles végétales,
d’éviter la charcuterie, de privilégier le poisson, de limiter la consommation de
fromages gras, d’ceufs, de privilégier la consommation de fruits et Iégumes, de pain,
céréales et féculents. En plus du traitement diététigue proposé au patient, il faut
I'encourager aussi a modérer sa consommation de sel, a limiter la consommation
d’alcool a deux verres de vin par jour chez ’'homme et d’'un verre de vin par jour chez
la femme, d’arréter lintoxication tabagique, de contrdler son poids et de pratiquer
une activité physique réguliere (30 minutes de marche par jour, par exemple),
d’éviter la sédentarité. Toutes ces régles n’ont alors qu’un seul objectif : diminuer le
risque cardiovasculaire global. Ces regles hygiéno-diététiques doivent é&tre
instaurées quel que soit le niveau de risque du patient, mais il est également
conseillé de poursuivre et d’étre observant sur ces mesures le plus longtemps
possible.
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3) Rappels sur les principales classes pharmacologiques

C’est seulement si les régles hygiéno-diététiques n’ont pas suffisamment diminué les
taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol durant trois mois, qu’il faut envisager
d’introduire un traitement hypolipémiant en associant toujours les mesures
diététiques qui restent indispensables. Lorsqu’un hypolipémiant est alors nécessaire,
le choix peut se porter sur plusieurs classes, mais selon les recommandations, les
statines sont le premier choix dans le traitement de I'’hypercholestérolémie.

a) Les statines 31132113

De par leur mécanisme d’action, on les appelle également les inhibiteurs de 'THMG-
CoA réductase. lls agissent en inhibant de maniere spécifique et compétitive cette
enzyme clé qui empéche la formation de mévalonate, précurseur du cholestérol. La
synthése endogéne du cholestérol est alors réduite. En conséquence, I'inhibition de
'HMG-CoA réductase, principalement au niveau hépatocytaire, entraine une
augmentation de la synthése des récepteurs des LDL avec un effet
hypocholestérolémiant. Les études montrent que les statines peuvent faire baisser
de 20 a 50% la concentration du cholestérol total, de 25 a 60% celle du LDL-
cholestérol, de 15 a 30% le taux de triglycérides et enfin augmenter la concentration
de HDL-cholestérol de 5 a 12%.

Plusieurs molécules sont disponibles, a ce jour, en France, on a la simvastatine
(ZOCOR®, LODALES®), la pravastatine (ELISOR®, VASTEN®), la fluvastatine
(LESCOL®, FRACTAL®), la rosuvastatine (CRESTOR®) et I'atorvastatine (TAHOR®).

On peut également attribuer des effets pléiotropes pour les statines, des effets
protecteurs cardiovasculaires. On observe un effet sur la plaque d’athérome, la
rendant plus stable. Une diminution de la concentration de LDL-cholestérol dans les
cellules spumeuses a été démontrée ainsi qu’une diminution des cellules
inflammatoires liée a la réduction des LDL-oxydées. On observe aussi une
diminution de [l'agrégabilité plaquettaire ainsi qu’'une amélioration de [activité
fibrinolytique sous traitement par statine.

Leur élimination s’effectuant par voie biliaire (60 a 70%), aprées un métabolisme
hépatique, les statines sont contre-indiquées en cas d’insuffisance hépatique aigle
ou d'une cirrhose décompensée. Les autres principales contre-indications des
statines sont I'hypersensibilité a 'un des constituants, une myopathie, la grossesse
et lallaitement, mais aussi I'association avec d’autres médicaments tels que des
antifongiques azolés ou des inhibiteurs de protéases...
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Une augmentation transitoire des transaminases peut étre observée mais ne
nécessite pas, le plus souvent, un arrét du traitement. Mais dans d’autres cas,
I'interruption du traitement est nécessaire si I'élévation des ASAT et ALAT est tres
augmentée et persistante (supérieure a trois fois la normale). C’est pourquoi, pour le
suivi du traitement, il convient d’effectuer une surveillance hépatique mais également
des CPK en cas de douleur ou de faiblesse musculaires pour détecter un risque de
rhabdomyolyse, I'un des autres effets indésirables que I'on peut imputer aux statines.
Les autres effets indésirables sont des myalgies, des troubles hépatiques et des
désordres gastriques tels que diarrhée, douleurs abdominales, flatulences,
nauseées...

Il est & noter que la biosynthése du cholestérol se réalise plus la nuit, la prise du
traitement est donc plus efficace si elle se fait le soir.

Les études sur les statines ont pu lever les incertitudes concernant les effets réels
des traitements sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires. Dans la prévention
primaire, I'étude WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) inclut
des hommes d’dge moyen et présentant de multiples facteurs de risque
cardiovasculaire. On y a constaté qu’aprés 5 ans avec le traitement par pravastatine
a la posologie de 40 mg/j, on a une diminution de 37% des accidents coronariens
majeurs, une diminution de 40% de l'incidence d’infarctus du myocarde et d’un
abaissement du taux de LDL cholestérol de 26%. On peut citer aussi, dans la
prévention secondaire, I'étude 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) ou la
simvastatine y a été la premiere statine a démontrer un bénéfice en termes de
mortalité cardiovasculaire et globale chez des sujets ayant une insuffisance
coronarienne avérée. L’étude porte ici sur une cohorte d’hommes et de femmes
présentant une hypercholestérolémie modérée (une moyenne de 2,63 g/L de
cholestérol total). Aprés cinqg années, le traitement par simvastatine a 27 mg/j (en
moyenne) permet une diminution de 30% de mortalité globale et de 42% de mortalité
coronaire. D’autres études ont permis également de démontrer l'efficacité des
statines sur la morbi-mortalité cardiovasculaire. (cf Figure n°11)

par les statines

(32]

Nombre de | Nombre de Molécule Réduction de |Réduction de
Etude Prévention | patients sous | patients sous et dose la mortalité | lamortalité
placebo statine utilisée globale coronarienne
pravastatine
WOSCOPS primaire 3320 3295 40 mg 22% 32%
AFCAPS/ lovastatine
TEXCAPS primaire 3304 3301 30mg 37% 40%
simvastatine
4S secondaire 2223 2221 27 mg 30%
pravastatine
LIPIDS secondaire 4502 4512 40 mg 23% 24%
Figure n° 11 : Etudes sur la morbi-mortalité cardiovasculaire

En cas d’intolérance avec le traitement par statine, les fibrates ou les résines restent
une alternative intéressante.

44




b) Les fibrates 321331

Les fibrates ont une action hypocholestérolémiante et hypotriglycéridémiante tout en
augmentant le HDL-cholestérol. Leur mécanisme d’action, par le biais des récepteurs
nucléaires, les PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptors), augmente
I'action de la lipoprotéine lipase et donc augmente la lipolyse. De ce fait, on a aussi
une augmentation de I'hydrolyse des triglycérides. Les fibrates permettent alors une
baisse de la concentration du cholestérol total et du LDL-cholestérol de 10 a 30%,
une baisse plus importante des triglycérides de I'ordre de 40 a 50% et une hausse de
la concentration de HDL-cholestérol d’environ 10 a 15%. C’est pourquoi cette classe
thérapeutigue a pour indication la prise en charge des hypercholestérolémies et
hypertriglycéridémies endogénes de I'adulte, isolées ou associées, en complément
d’'un régime adapté et assidu. Cependant les fibrates sont davantage utilisés pour
son activité hypotriglycéridémiante.

Les molécules présentes, a ce jour en France sont: le fénofibrate (LIPANTHYL®,
SECALIP Gé®, FEGENOR Gé®), le bézafibrate (BEFIZAL®), le ciprofibrate
(LIPANOR®) et le gemfibrozil (LIPUR®).

Les fibrates sont assez bien tolérés. Une augmentation des transaminases est
possible surtout en début de traitement, il est donc recommandé de les contrdler
durant la premiére année et nécessite I'arrét du traitement qu’en cas de persistance
ou de concentration supérieure a trois fois la normale. Les autres rares effets
indésirables possibles sont des rash cutanés, des myalgies avec 'augmentation des
CPK et une lithiase biliaire.

Les principales contre-indications sont I'association avec des statines ou un autre
fibrate, l'insuffisance hépatique et rénale séveres, la grossesse.
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c) L’ezetimibe B31B4Ee

L’ezetimibe (EZETROL®) est uninhibiteur de [Iabsorption intestinale du
cholestérol biliaire et alimentaire et des phytostérols apparentés au niveau des
entérocytes. Il agit sur le transporteur de stérols responsable de leur absorption, le
NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Likel). Il est indiqué en seconde intention dans
I'hypercholestérolémie primaire en association a une statine ou en monothérapie
chez les patients pour lesquels un traitement par statine n’est pas approprié ou mal
toléré, comme traitement adjuvant au régime ou encore dans le traitement de la
phytostérolémie. Il a été démontré une diminution du LDL-cholestérol plus marquée
lorsqu’il est associé avec une statine, de I'ordre de 20% supplémentaire. Les effets
additifs de [lassociation ezetimibe-statine est intéressante chez ceux dont
I'hypercholestérolémie est sévére et/ou répondent peu aux statines.

La tolérance est satisfaisante et comparable a celle des statines avec des atteintes
musculaires, des troubles digestifs par exemple. Les contre-indications sont
similaires : hypersensibilité, grossesse.

d) Les résines échangeuses d’ions [32] [33]

La colestyramine (QUESTRAN®) est une résine qui n’est pas absorbée, mais elle
fixe en échange d’ions chlorures des acides biliaires dans le tractus intestinal. On
interrompt alors le cycle entéro-hépatique des acides biliaires, ce qui stimule la
consommation de cholestérol hépatique nécessaire pour la synthése des acides
biliaires. Ceci induit alors une augmentation de la synthése des récepteurs des LDL
et par conséquent une diminution du taux de cholestérol circulant. Ainsi la
colestyramine diminue la concentration sanguine de cholestérol total et du LDL-
cholestérol.

Il est conseillé que la prise se fasse avant le repas (minimum une heure avant) pour
éviter les défauts d’absorption de vitamines liposolubles mais surtout a distance
d’autres traitements comme les anticoagulants oraux, les hormones thyroidiennes
qui seront pris deux heures avant ou quatre heures aprés la colestyramine. Les
effets indésirables sont essentiellement digestifs avec de la constipation, nausées,
gastralgies,... Cette résine ne doit pas étre prescrite en cas d’hypertriglycéridémie
endogéne ainsi qu’en cas d’insuffisance hépatique et en cas d’obstruction compléte
des voies biliaires.
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[36] [37] [38]

4) Perspectives d’autres traitements hypocholestérolémiants
[39] [40]

Malgré l'efficacité des thérapies actuelles pour I'hypercholestérolémie, de hombreux
patients n’atteignent pas les valeurs cibles recommandées pour prévenir les
événements cardiovasculaires. Dans certains cas d’hypercholestérolémie séveére,
une LDL-aphérése peut étre proposée. |l s’agit d’'une technique d’épuration de
cholestérol qui permet d’extraire les lipoprotéines du sang. Cette méthode est
réservée en prévention primaire des hypercholestérolémies familiales homozygotes
et en prévention secondaire aux patients hétérozygotes a haut risque, lorsque les
valeurs cibles sous régime adapté, bien conduit et sous traitement hypolipémiant
sont trop élevées. Une séance dure environ deux a trois heures dans des centres
d’hémobiothérapie, peu nombreux en France, et se réalise une fois par semaine pour
les patients homozygotes, en général, et une fois toutes les deux ou trois semaines
pour les patients hétérozygotes. Elle est souvent bien tolérée et présente de rares
effets indésirables (flush, allergie, hypotension, paresthésie) malgré qu’elle reste
rarement utilisée en France, étant assez contraignante.

De nombreuses recherches de développement d’agents thérapeutiques en vue de
traiter 'hypercholestérolémie, fondées principalement sur la modification de l'activité
d’'une cible moléculaire, sont a I'horizon ou n'ont pu voir le jour suite a des
« défauts » de sécurité :

— On peut tout d’abord citer le lomitapide (LOJUXTA®) qui a une autorisaton de
mise sur le marché (AMM) dans I'Union Européenne et aux Etats Unis mais n’est pas
commercialisé en France. C’est un inhibiteur de la protéine microsomale de transfert
des triglycérides (MTP inhibitors) entre les VLDL et les chylomicrons. Il permet
d’observer une diminution du LDL-cholestérol de 38 a 50% et une diminution de
'Apo-B. Des effets indésirables ont été rapportés avec une élévation des
transaminases et des troubles digestifs.

— Une autre approche est celui d’'un oligonucléotide antisens qui cible TARNm
des Apo-B et blogue ainsi la production de cette apolipoprotéine cruciale dans la
structure des LDL et VLDL. Son représentant est le mipomersen (KYNAMRO®) qui
est administré par voie sous-cutanée et réduit le taux de LDL-cholestérol d’environ
25%. Les principaux effets indésirables sont une réaction au site d’injection, des
symptémes de type grippal et des élévations des enzymes hépatiques ainsi qu’une
stéatose hépatique. Ce traitement a été approuvé aux Etats Unis mais refusé par
'EMA (European Medicines Agency) en juillet 2013 lié aux effets indésirables
hépatiques, du risque d’arrét du traitement chez les patients ainsi que le signalement
d’événements cardiovasculaires plus importants lors des essais chez ceux le prenant
par rapport au groupe placebo.
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— On peut également citer les inhibiteurs d’ACAT. Il existe deux types d’ACAT
(Acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferase) : TACAT1 présent dans les tissus du
cceur, des parois vasculaires, du foie et des glandes surrénales tandis que 'ACAT2
est présent qu’au niveau du foie et des intestins. On a observé chez la souris que
cette enzyme permet I'estérification du cholestérol et des acides gras entrainant une
diminution du développement des cellules spumeuses. Cela a mené au
développement de deux actifs, 'avasimibe et le pactimibe, lié sur 'hypothése que
'inhibition de [I'ACAT pourrait diminuer le cholestérol et le phénoméne
d’athérosclérose. Mais I'étude ACTIVATE a montré un effet plutdt inverse, pro-
athérogene en clinique humaine et a donc conduit a l'arrét du développement de
cette voie. Cependant il reste encore beaucoup d’intérét a développer des inhibiteurs
sélectifs de TACAT2.

— Une autre classe est les inhibiteurs du CETP. Cette protéine permet 'échange
du cholestérol entre les particules de HDL et les VLDL ou LDL. Ainsi I'inhibition du
CETP augmente le taux de HDL-cholestérol et diminue le taux de LDL-cholestérol.
Le développement de deux premieres molécules, le torcetrapib et le dalcetrapid, a
été interrompu en raison d’'une forte mortalité mais trois autres molécules sont en
train d’étre évaluées (evacetrapib, anacetrapib et le TA-8995).

— D’autres recherches se sont basées sur linhibition de la production de
squalene, élément important dans la biosynthése du cholestérol. Une seule molécule
le laquistat a été jusque la phase Il des essais cliniques mais malgré une diminution
d’environ 23% du taux de LDL-cholestérol, des augmentations des transaminases de
trois a dix fois la norme et jusqu’a des cas d’hépatotoxicité grave ont conduit a l'arrét
définitif de ce programme.

— Une autre piste peut étre celui des agonistes des récepteurs a la thyroxine
puisque I'on reconnait des effets hypolipémiants lors d’'une hyperthyroidie. On a alors
eu le développement de molécules dont I'eprotirome ou on observe une diminution
du LDL-cholestérol d'environ 28 a 30%. Il a fallu pourtant interrompre ce
développement a cause d’une élévation importante des Iésions du cartilage chez les
chiens ainsi qu’a des effets hépatotoxiques. Cependant dans le méme principe une
molécule est en voie de développement (MGL-3196) et les premiers résultats
montrent une réduction de 30% du LDL-cholestérol sans effet sur les enzymes
hépatiques.

Parmi toutes ces molécules, une nouvelle classe thérapeutique pour lutter contre
I'hypercholestérolémie, a été récemment approuvée par la FDA aux Etats Unis, |l
s’agit des inhibiteurs des PCSKO.
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PARTIE N°3:

Un nouveau concept :

les anti-PCSK9
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1) Présentation du gene PCSK9

a) La découverte du gene PCSK9 [41] [42] [43] [44] [45]

Suite a de nombreuses recherches qui avaient pour objectif une meilleure
compréhension du mécanisme de régulation de 'homéostasie du cholestérol, un
troisieme gene a été dévoilé, ainsi que les modifications génétiques qui lui sont
associées, ayant la particularité d’induire une hypercholestérolémie familiale.

Le premier gene impliqué dans cette pathologie fut celui codant le récepteur des
LDL. Il permet, par internalisation des lipoprotéines, I'entrée du cholestérol dans les
cellules. Ce sont les travaux de Brown et Goldstein qui ont révélé le rbéle des
mutations du géne du LDL-récepteur sur I'’hypercholestérolémie familiale, dont plus
de mille mutations ont été rapportées. On a eu ensuite I'équipe d’Innerarity qui a
montré limportance des mutations du géne de [l'apolipoprotéine B-100 dans
I'hypercholestérolémie familiale. En effet cette apolipoprotéine, présente sur la
membrane des lipoprotéines, constitue le ligand du récepteur des LDL. Des
mutations génétiques sur ce gene entrainent alors des modifications dans son
activité et conduisent a de I'hypercholestérolémie.

Deux types d’hypercholestérolémie familiale autosomique dominante étaient alors
connus : celles causées par les mutations du géne codant pour le LDL-récepteur ou
par les mutations du géne codant pour '’Apo-B100. Cependant ces deux mutations
de géne n’expliquaient pas tous les cas d’hypercholestérolémie familiale. C’est alors
gu’Abifadel et al ont découvert, en 1999, des familles francaises atteintes
d’hypercholestérolémie a transmission autosomique dominante non associée aux
mutations connues sur les génes du LDL-récepteur et de ’Apo-B, sans pour autant
déterminer précisément le gene responsable. En 2000, une famille de I'Utah ayant
une hypercholestérolémie familiale et qui n’était affectée ni par une modification du
gene du LDL-récepteur ni par celui codant 'Apo-B, a confirmé la localisation que
I'équipe d’Abifadel avait pu définir. C’est finalement en 2003 que l'identification du
troisieme gene impliqué dans I'hypercholestérolémie familiale a été finalisée et qu'on
a défini le géne du PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9).

Ce gene est exprimé sur un seul locus génétique du bras chromosomique en 1p32.3,
comptant 692 acides aminés et est constitué de cing segments : un peptide signal,
un pro-domaine, un domaine catalytique, une région charniere et une région
C-Terminale. (cf Figure n°12)
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Figure n°12 : Représentation de la maturation du géne de PCSK9

D’abord synthétisée sous forme de préproprotéine, elle est transloquée dans le
réticulum endoplasmique puis vers I'appareil de Golgi pour enfin étre sécrétée dans
le sang. Pour étre sécrétée, la protéine subit une autocatalyse en position 152
nécessaire a sa maturation et d’autres transformations telles que des glycosylations.
La derniére étape pour obtenir la PCSK9 active est le détachement du pro-domaine
resté attaché par des liaisons hydrogenes au reste de la protéine afin d’'inhiber son
activité protéase. Lorsque le pro-domaine est détaché, la protéine PCSK9 est alors
active. L’expression du géne est modulée par un facteur de transcription qu’est le
SREBP-2 (Sterol-responsive Element-Binding Protein 2) qui est le méme facteur de
transcription pour THMG-CoA réductase et pour le LDL-récepteur.

PCSK9 est le 9°™ membre de la famille des proconvertases (PC) qui sont des
sérines protéases impliquées dans la maturation des peptides. Il est exprimé
principalement dans le foie mais également dans liléon, le colon, le rein ou le
systéme nerveux. Initialement, PCSK9 était appelée NARC-1 (Neuronal Apoptosis-
Regulated Convertase-1), car on l'avait d’abord identifiée comme une protéine
régulatrice dans I'apoptose au niveau des cellules neuronales.
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b) Réle du PCSKg [#21[441146]

La seule activité biologique du PCSK9 clairement reconnue est celle d’inhiber les
récepteurs aux LDL. Il est a rappeler que le récepteur des LDL est au cceur de
'homéostasie du cholestérol. En se liant a la particule de LDL-cholestérol, le LDL-
récepteur permet par endocytose d’apporter le cholestérol nécessaire aux cellules et
le récepteur retourne vers la surface cellulaire pour se relier a une autre lipoprotéine.
(cf Figure n°13)
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Figure n°13 : Cycle du récepteur au LDL 471

PCSK9 est une protéine enzymatique qui, une fois sécrétée dans le plasma, agit
comme une protéine chaperonne en se fixant sur le récepteur du LDL-cholestérol via
un facteur de croissance épidermique (EGF-A) présent sur ce récepteur. Le PCSK9
forme alors un complexe PCSK9=LDL-R.

Quand le PCSK9 s’attache au récepteur du LDL, au niveau plasmatique, a pH
neutre, on a une affinité de liaison avec une constante de dissociation notée Kd de
170 a 750 nmol/L. Mais lorsque le complexe PCSK9=LDL-R se trouve dans
'endosome, le pH devient plus acide et l'affinité de liaison augmente de 150 a 170
fois avec un Kd de 1 a 8 nmol/L. Cette baisse de pH renforce l'intéraction entre les
deux éléments et contribue a l'activité du PCSK9 d’induire la dégradation du LDL
récepteur. En effet le complexe formé inhibe le recyclage du récepteur vers la
surface cellulaire mais I'entraine vers le lysosome pour y étre dégradé, alors qu’en
général, en I'absence de PCSKO, le récepteur au LDL peut étre recyclé jusque 150

fois. (cf Figure n°14)
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Figure n°14 : R6le du PCSK9 dans le cycle du LDL-récepteur 471

Par conséquent, la population de LDL-récepteur a la membrane cellulaire se réduit et
empéche alors I'assimilation du cholestérol sanguin dans la cellule. On a donc une
augmentation de la concentration de cholestérol circulant ou plasmatique.

En somme, plus les concentrations de PCSK9 sont élevées, moins la quantité de
LDL-récepteur présent a la surface des hépatocytes est importante et plus la
cholestérolémie augmente.

Il semblerait qu’en plus de cette action extracellulaire, le PCSK9 aurait une action
intracellulaire sur les LDL-récepteurs en empéchant leur sécrétion, mais ce
mécanisme reste encore a étre déterminé.

Lorsque les nouveaux LDL-récepteurs sont synthétisés pour apporter plus de
cholestérol dans la cellule, de nouveaux PCSK9 sont synthétisés simultanément
pour en limiter I'action. Ainsi il apparait logique d’interférer sur le PCSK9 pour
permettre une plus grande absorption du cholestérol par les LDL-récepteurs dans le
but de diminuer le taux de cholestérol sanguin. Il semblerait également que
I'intéraction de PCSK9 et du LDL-récepteur ne se produit pas ou trés peu dans le
cerveau et les glandes surrénales, ce qui permettrait alors a ces cellules de ne pas
étre privées de cholestérol par I'action du PCSKO9.

Ces observations laissent alors apercevoir une nouvelle stratégie thérapeutique dans
le traitement de I'’hypercholestérolémie au vu des avantages cités ci-dessus grace a
I'inhibition du PCSKO.
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c) Propriétés et caractéristigues de PCSK9

Mis a part le role de PCSK9 qu’on peut qualifier comme un « frein » pour ralentir
'absorption du cholestérol par réduction du nombre de LDL-récepteur, voyons
d’autres propriétés de PCSK9.

I.  Expression plasmatique de PCSK9 [42] [43]

PCSK9 présente une demi-vie courte de 5 minutes et agit rapidement sur le LDL-
récepteur hépatique. Des études se sont intéressées a la sécrétion de PCSKO9. Il est
en effet possible de mesurer les concentrations plasmatiques de PCSK9 dans le
sang grace au test ELISA. Ainsi on a pu montrer que les taux plasmatiques de
PCSK9 peuvent varier jusque 100 fois. Physiologiquement, on remarque que les
taux de PCSK9 sont augmentés selon plusieurs parametres : I'age, le genre féminin,
I'état post ménopausique, un IMC élevé ou des taux élevés de LDL-cholestérol, de
triglycérides, d’insuline, de protéine C réactive. La sécrétion de PCSK9 suit un
rythme circadien, il présente un pic aux environs de 5h et un creux en début de
soirée (18-21h). Cette variation peut s’expliquer d’une part par la prise alimentaire la
journée aidant a renforcer la réserve de cholestérol intracellulaire et s’associant a
une baisse de la transcription de PCSK9, et d’autre part, par le jelne relatif aprés le
repas du soir ou on a une diminution des apports pour les stocks de cholestérol
cellulaire corrélée a une augmentation de la transcription de PCSK9.

ii. Régulation des taux de PCSK9 a4 [49]

La régulation des taux circulants de PCSK9 a fait I'objet de nombreuses recherches.
Grace a la création d’un modéle de souris PCSK9 KO spécifiquement dans le foie,
on a pu démontrer que I'expression hépatique de PCSK9 est la clé décisive des taux
de PCSK9 circulant. PCSK9 circulant est régulée par les concentrations
intracellulaires de stérols et en particulier par les variations des taux de cholestérol
via le facteur de transcription SREBP-2. Ce facteur de transcription SREBP-2 joue un
r6le important dans de nombreux genes impliqués dans le métabolisme du
cholestérol et des acides gras en général, dont celui du LDL-récepteur. Ainsi une
baisse des taux de cholestérol, notamment liée & un traitement aux statines se
traduit conjointement d’une augmentation de I'expression de PCSK9 et du LDL-
récepteur. Alors plus le LDL-récepteur est transcrit, plus le PCSK9 est également
transcrit, ce qui conduit a une dégradation du LDL-récepteur et évite au final une
accumulation excessive de cholestérol intracellulaire. (cf Figure n°16)
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ii.  Modulation pharmacologique des taux de PCSK9 par des médicaments
affectant le métabolisme lipidique [451150]

Sur un point de vue pharmacologique, il a été démontré que les statines et les
fibrates augmentent le taux de PCSK9. En inhibant la synthese de cholestérol
intracellulaire, les statines augmentent alors la transcription des récepteurs au LDL
en agissant sur I'accroissement d’activité du facteur de transcription du SREBP-2.
Par conséquent, la transcription de PCSK9 se voit augmenter. Les études montrent
que le taux de PCSK9 plasmatique augmente respectivement en réponse a
'augmentation du dosage de la statine. De plus, chez la souris PCSK9 KO, on
observe une réduction de 50% de la quantité de cholestérol total et une hausse de
trois fois le taux de LDL-récepteur. C’est pourquoi au vu que les statines accroissent
le nombre de LDL récepteur et donc augmente la clairance du LDL-cholestérol
circulant, il est probable que l'inhibition du PCSK9 devrait agir en synergie avec les
effets des statines afin d’abaisser les taux de LDL-cholestérol et le risque
cardiovasculaire.

On retrouve les mémes résultats pour I'ezetimibe. Quand il est associé aux statines
chez des patients hypercholestérolémiques, on observe une augmentation des taux
de PCSK9 en comparaison a l'utilisation de la statine seule. Cependant chez les
patients sains et les patients avec un diabéte de type I, I'effet additif de I'ezetimibe
ne s’y retrouve pas. Il est alors prévisible que de futures études seront mises en
oeuvre pour comprendre comment l'ezetimibe seul ou en association permet
'augmentation des taux de PCSKO.
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iv.  Activités extra hépatiques du PCSK9 [44]

L’activité de PCSK9 ne serait pas limitée qu’'a sa reconnaissance avec le récepteur
au LDL. D’autres cibles ont été identifiées telles que le récepteur au VLDL, 'ApoER?2
(Apolipoprotein E Receptor 2) et le LRP1 (Low density lipoprotein receptor-related
protein 1), 'enzyme BACE1 et le récepteur hépatique CD81.

La PCSK9 induit une dégradation des récepteurs au VLDL qui affecte la répartition et
la taille des adipocytes chez la souris. Cependant la corrélation entre le taux
plasmatique de PCSK9 et I'IMC est modeste et des investigations restent encore
nécessaires. PCSK9 interagit également avec TAPOER2 et améliore sa dégradation
intracellulaire. Le gene PCSK9 est silencieux dans le systeme nerveux central sauf
en cas d’AVC ischémique chez la souris. L’'unique trait génétique qu’on peut associer
est la maladie d’Alzheimer. PCSK9 régule négativement I'activité de BACE1, enzyme
responsable de la génération du peptide B amyloide présent dans les plaques de la
maladie d’Alzheimer. Cela désigne alors I'implication de PCSK9 dans le processus
de neurodégénération. De plus, PCSK9 reconnait et médie a la dégradation de LRP1
chez la souris. C’est un récepteur d’endocytose et de signalisation pouvant moduler,
entre autre, la motilité cellulaire, la réponse inflammatoire et la clairance de la
coagulation.

Ces constats ont soulevé alors la question sur I'effet des thérapies anti-PCSK9 sur
I'infectiosité des virus tels que celui de I'hépatite C. Ces particules virales nécessitant
la présence des LDL-récepteurs et LRP1 sur les hépatocytes, les thérapies anti-
PCSK9 pourraient potentiellement multiplier la vulnérabilté a I'infection par le virus de
I'hépatite C, aspect qui pourra étre pris en compte lors des traitements a long terme.
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d) Emergence des inhibiteurs de PCSK9 [42] [49] [507 (511 52]

L'intéerét de PCSK9 comme cible potentielle dans le traitement de
I'hypercholestérolémie est apparu suite a la découverte que des variations
génétiques « perte de fonction » étaient associées a une baisse du taux de LDL-
cholestérol. Dans certaines études, cette diminution du LDL cholestérol se chiffre de
15 a 28%, mais on a aussi une diminution de la survenue d’événements
cardiovasculaires a 15 ans qui varie de 47 a 88% selon les ethnies. Cela démontre
que l'inhibition de PCSK9 pourrait étre bénéfique sur le plan cardiovasculaire.

Avant 2003, les chercheurs n’avaient pas identifié le géne PCSK9 et ses mutations
mais avaient cependant conclu qu’un autre gene autre que celui du récepteur au LDL
et de I'Apo-B100 expliquait les autres cas d’hypercholestérolémie familiale
autosomique dominante.

Ainsi, a la découverte du géne PCSK9, le role de PCSK9 dans le métabolisme du
cholestérol a simultanément été reconnu via l'identification des mutations de « gain
de fonction ». Abifadel et al ont en effet, en 2003, trouvé deux premiéres mutations
du géne PCSK9 avec un phénotype clinique d’hypercholestérolémie familiale se
caractérisant par des taux de LDL-cholestérol tres élevés et une augmentation du
risque cardiovasculaire. La mutation S127R a été détectée chez deux familles
francaises ou les porteurs hétérozygotes présentaient une hypercholestérolémie
avec pour certains la présence de xanthomes tendineux et la survenue d’AVC ou
d’infarctus du myocarde. La deuxiéme mutation retrouvée dans une autre famille
francaise est la F216L dont 'un des membres est décédé a I'dge de 49 ans et
présentait de haut taux de LDL-cholestérol (3,5 g/L) avant traitement. Ces mutations
du gene PCSK9 « gain de fonction » sont liées a une plus grande affinité de liaison
avec le LDL-récepteur et d'un taux de LDL-cholestérol sanguin élevée. Cela
s’explique, selon les mutations, par une augmentation du nombre de PCSK9
plasmatique (ex : mutations R218S ou F216L) ou par une affinité de liaison plus forte
avec le LDL-récepteur (ex : mutations D374Y ou S127R). Dans ces cas, on peut
mesurer des affinités entre PCSK9 et le récepteur au LDL 6 a 30 fois plus grandes et
des taux de LDL-cholestérol en moyenne de 2,87 a 3,50 g/L. (cf Figure n°17)

De nombreuses observations ont aidé a élucider le mécanisme d’action par lequel
PCSK9 diminue le nombre de LDL-récepteur. Tout d’abord, les études in vitro ont
révélé que I'ajout de PCSK9 aux hépatocytes réduit le taux de LDL-récepteur. On a
pu aussi constater que les porteurs de mutations de PCSK9 « gain de fonction » se
caractérisent par une hypercholestérolémie sévere avec une réduction du nombre de
LDL-récepteur (dix fois moins). De plus les modéles in vivo ont démontré qu’une
surexpression de PCSK9 réduit I'expression du LDL-récepteur et provoque une
augmentation du LDL-cholestérol plasmatique. Enfin, les souris PCSK9 KO
présentent une augmentation de I'expression du récepteur au LDL et réduit alors
I'hypercholestérolémie.
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L’intérét de PCSK9 s’est accéléré grace aux rapports de I'équipe de Hobbs qui a
retrouvé chez environs 3% d’Afro-Américains une mutation du géne PCSK9 avec
« perte de fonction ». Les mutations de PCSK9 « perte de fonction » (ex : mutations
Y142X, C679X ou R46L) sont caractérisées par un taux plasmatique de LDL
cholestérol bas et wune réduction du taux d’incidence d’événements
cardiovasculaires. Ces mutations résultent d’'une baisse d’affinité de liaison entre
PCSKO9 et le LDL-récepteur ou d’un taux plasmatique bas de PCSK9 lié a un défaut
dans son autoclivage ou sa sécrétion. On a alors plus d’assimilation des particules
de LDL via les LDL-récepteurs et donc une réduction du taux de cholestérol sanguin.
On peut observer dans ces cas une réduction de 40% en moyenne du taux de LDL-
cholestérol ainsi qu’une réduction d’envion 80 a 90% du risque de maladie coronaire.
Comparé au taux contr6le normal de LDL-cholestérol de 1,05 g/L, les mutations
PCSK9 « perte de fonction » peut amener a un taux moyen de 0,53 a 0,88 g/L. (cf
Figure n°17)

Mutations "gain de fonction" Mutations "perte de fonction"
Taux de LDL-C Taux de LDL-C

Mutations moyen en g/L Mutations moyen en g/L

Controle 1,05 Controle 1,05
D35Y 2,49 R46L 0,88
L108R 2,66 R97 0,56
S127R 2,87 G105R 0,89
F216L 2,27 Y124X 0,53
R218S 2,16 C679X 0,68
D374Y 3,50

Figure n° 17 : Valeurs moyennes du LDL-cholestérol chez des patients présentant
des mutations de PCSK9 « gain de fonction » ou « perte de fonction » [42]

Cela a donc amené a de nombreux experts a conclure que ces cas d’individus
présentant une mutation du gene PCSK9 avec « perte de fonction » ou « gain de
fonction » sont la preuve du concept que des taux bas de PCSK9 sont bénéfiques.
Le développement de thérapies pour interférer dans l'activité de liaison de PCSK9
comme nouvelle voie thérapeutique est alors favorable pour réduire les risques
cardiovasculaires. Les observations génétiques et épidémiologiques ont donc permis
de déterminer une nouvelle stratégie thérapeutique pour diminuer les concentrations
sanguines de LDL cholestérol par inhibition du PCSKO.
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e) Présentation des anticorps anti-PCSK9 [531(54]

Comme vu précédemment, l'inhibition de I'activité du PCSK9 est une nouvelle voie
dans la stratégie d’abaisser le taux de LDL-cholestérol. De nombreux travaux ont
alors permis d’aboutir a plusieurs approches thérapeutiques dont les oligonucléotides
anti-sens ou les ARN interférents (ou Si RNA (Small Interfering RNA)). Mais ce sont
surtout les anticorps monoclonaux qui ont été les plus développés.

Les anticorps anti-PCSK9 se présentent comme une cible du PCSK9 empéchant son
intéraction avec le LDL-récepteur. Ainsi, I'assimilation du LDL-cholestérol dans les
hépatocytes est augmentée provoquant alors une  diminution de
I'hypercholestérolémie. Ces anticorps inhibent la dégradation des LDL-récepteurs et
par conséquent augmentent leur activité. lls sont, en effet, recyclés vers la
membrane cellulaire et cela conduit donc a une augmentation du nombre de ces
récepteurs a la surface des hépatocytes et finalement induisent une réduction du
taux de LDL-cholestérol circulant. (cf Figures n°18 et n°19)

Deux anticorps monoclonaux sont, a ce jour, commercialisés aux Etats-Unis et en
cours d’autorisation en France : I'alirocumab PRALUENT® (SAR236553, REGN727)

développé par Sanofi/Regeneron et 'evolocumab REPATHA® (AMG145) développé
par le laboratoire Amgen. Ce sont des anticorps monoclonaux humains, ce qui a
'avantage de limiter le risque de déclenchement d’'une réponse immunitaire.

Iy a également un autre anticorps anti-PCSK9, le bococizumab (PF0499615,
RN316) développé par le laboratoire Pfizer. A la différence des deux autres
représentants, le bococizumab n’est pas un anticorps humain mais un anticorps
monoclonal humaniseé, il présente 98% d’homologie avec 'lhomme.

Dans cette étude, nous nous focaliserons sur les deux premiers anticorps :
alirocumab et evolocumab, qui ont recu ’AMM dans le courant de 'année 2015.
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Figure n°18 : Impact des anticorps anti-PCSK?9 sur le cycle du LDL-récepteur [53]
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2) Les anticorps monoclonaux anti-PCSK9

a) Alirocumab — PRALUENT ¢

i. Présentation [56]

L’alirocumab est un anticorps monoclonal entierement humain de type IgGl
développé par les laboratoires Sanofi et Regeneron. Il est administré par injection en
sous-cutanée et est présenté sous forme d’une solution dans une seringue pre-
remplie ou d’un stylo pré-rempli dosés a 75 ou 150 mg/mL. L’anticorps est fabriqué
grace a la technologie de 'ADN recombinant a partir de cellules ovariennes de
hamster chinois en suspension. La solution obtenue est limpide et incolore a jaune
pale.

Praluent Wt g, 150 mgimt. |
alirocumab > Praluent > sl

alirocumab

Praluent- “
alirocumab

Injection

75 mg/mt
Two Pre hilled Pem

alirocumab
Injection
|| 150 mymt
Two Pre tiled Pem,

Figure n°20 : Présentation des conditionnements de Praluent®

en seringue et en stylo 571

i.  Indication 89

Praluent® est indiqué chez l'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire
(hétérozygote familiale ou non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément
d’un régime alimentaire :

- en association avec une statine seule ou une statine avec d’autres thérapies
hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre leur objectif de LDL-
cholestérol, sous statine a dose maximale tolérée ou,

- seul ou en association avec d’autres thérapies hypolipémiantes chez les patients
intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées.

L'instauration du traitement ne débute que lorsque toute cause secondaire
d’hypercholestérolémie ou de dyslipidémie mixte a été éliminée.
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Dans une étude de phase 2 qu’on conduit Mc Kenney et al, il a été suggéré un effet
synergique des statines et de l'inhibiteur de PCSK9. En effet, on a retrouvé une
réduction de LDL-cholestérol plus importante lorsque le patient est traité par
I'atorvastatine et I'alirocumab. Les réductions de LDL-cholestérol avec I'alirocumab
n’affectent pas les doses d’atorvastatine (10, 20 ou 40 mg par jour) démontrant que
leurs mécanismes d’action sont bien indépendants. L’anticorps apporte un effet
additif sur la réduction du LDL-cholestérol en apportant davantage de récepteur au
LDL et donc permet aux patients traités en monothérapie par une statine incapable
d’atteindre I'objectif de LDL-cholestérol de le faire par I'ajout de I'alirocumab.

ii.  Posologie 1°®[c01[611162]

La dose initiale de Praluent® est de 75 mg administrée en sous-cutanée une fois
toutes les deux semaines ou de 150 mg dans le cas ou le patient nécessite une
diminution plus importante du taux de LDL-cholestérol (>60%) a une fréquence de
une fois toutes les deux semaines également. Une réévaluation peut étre réalisée
quatre semaines aprés linstauration du traitement et la posologie pourra alors étre
ajustée en fonction des résultats. Il a été démontré, lors des études de phase 2,
gu’'une dose d’alirocumab administrée toutes les 2 semaines permet une stabilité
d’effet dans la réduction du LDL-cholestérol et se perpétue au cours du temps. De
plus, Stein et al ont montré que la dose optimale est celle de 150 mg toutes les deux
semaines et permet une réduction du LDL-cholestérol de 67,9% par rapport au taux
prélevé avant I'étude. (cf Figure n°21)

En cas d’oubli d’'une dose, la dose oubliée sera administrée dés que possible et les
prochaines injections se réaliseront aux dates initialement prévues.

L’injection s’effectue en sous-cutanée dans la cuisse, I'abdomen ou le haut du bras
avec alternance des sites a chaque injection. Elle ne doit pas s’effectuer sur une
zone affectée par un trouble cutané tel que des zones infectées, inflammatoires, ou
présentant une éruption cutanée ou un érythéme solaire... De plus Praluent® ne doit
pas étre administré en méme temps que d’autres médicaments injectables au méme
site d’injection. Les particularités de bonnes pratiques et de bon usage seront
détaillées ultérieurement.

Un article s’est intéressé a I'effet de I'alirocumab au niveau de la pharmacocinétique
et de la pharmacodynamie des différents sites d’injection en sous-cutanée
(rabdomen, le haut du bras et la cuisse), administré a la méme dose de 75 mg/mL
chez des sujets sains. Lors de cette étude de phase 1, Lunven et al y ont observe,
pour chacun des groupes, des taux similaires dans le sang d’alirocumab et de
PCSK9, avec un taux de PCSK9 quasi nul atteint entre le 3°™ et 4°™ jour aprés
'administration. Il en découle une réduction similaire du taux de LDL-cholestérol
avec une réduction maximale autour du 15°™® jour aprés I'administration. De plus, les
auteurs ont pu observer un temps de demi-vie pour l'alirocumab entre 5,8 et 6,7
jours. En somme, pour les trois différents sites d’injections, on retrouve les mémes
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profils pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, ce qui a permis de suggérer la
possibilité de varier les sites d’injection selon les patients. (cf Figure n°22)

Mean change (%)

Mean change (%)
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Figure n°21 : Représentation du taux moyen des variations du LDL-cholestérol (A) et

de I'Apo B (B) par rapport a la référence, exprimé en %, en fonction du temps
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iv.  Contre Indications ©°°

La contre indication mentionnée dans les données du RCP est la présence chez les
patients d’'une hypersensibilité a la substance active ou a 'un de ses excipients. On
peut rappeler que le traitement par I'anticorps peut s’administrer en concomitance
avec d’autres médicaments hypolipémiants d’ou la nécessité de vérifier 'absence de
contre indications ou d’intéractions médicamenteuses liées a ces derniers.

v. Mises en garde et précautions d’emploi [561 [58

Des réactions d’hypersensibilité ont été rencontrées dans des études cliniques type
urticaire, éruption cutanée, parfois graves telles qu’'un eczéma nummulaire, une
vascularite d’hypersensibilité. Il convient alors d’arréter le traitement par Praluent® en
présence de signes ou de symptémes allergiques graves et d’'instaurer un traitement
symptomatique adéquat.

Aucune étude n’a été réalisée chez la femme enceinte. Pourtant, des études menées
chez I'animal n'ont pas montré d’effets nocifs directs ou indirects sur la poursuite de
la gestation ou le développement embryo-feetal. Comme [lalirocumab est un
anticorps IgG1, il est susceptible de traverser la barriere placentaire. L’utilisation lors
de la grossesse n'est donc pas recommandée sauf si I'état clinique de la patiente
nécessite un traitement par alirocumab.

Concernant l'allaitement, son utilisation n’est pas recommandée. On ne sait pas si
® A . : . :
Praluent™ peut étre présent dans le lait maternel, ni ses effets possibles sur la

production de lait ou sur le nourisson. Il convient alors soit d’interrompre I'allaitement
ou d’interrompre le traitement durant cette période.

Dans le cas de la fertilité, aucune donnée relative sur la fécondité animale n’est
disponible. Néanmoins, aucun effet indésirable sur les marqueurs de la fertilité n’a
été mentionné dans les différentes études animales.

Selon les premiéres données, aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez
la personne agée ou selon le poids des patients ou encore chez linsuffisant
hépatique Iéger a modéré et chez linsuffisant rénal léger a modéré. Cependant,
aucune donnée n’est disponible chez les patients atteints d’insuffisance rénale
sévere, d’insuffisance hépatique sévére ou chez la population pédiatrique.
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vi. Effets indésirables [°61 [581 [63] [64] [65] [66]

Suite aux essais cliniques des phases 2 et 3, on a pu recueillir les différents effets
indésirables de Praluent®. Les plus répandus sont des réactions au point d’injection
(comprenant érytheme/rougeur, démangeaison, gonflement, douleur/sensibilité), des
affections des voies respiratoires supérieures (avec douleurs oropharyngées,
rhinorhée, éternuement) et prurit.

On peut noter que l'incidence des effets indésirables est similaire entre les groupes
traités par alirocumab versus placebo ou ezetimibe dans les différents essais
cliniques dont 'essai ODYSSEY COMBO I (ou on a la comparaison entre alirocumab
et placebo) mais également ODYSSEY COMBO Il (ou on a la comparaison entre
alirocumab et ezetimibe) ou encore ODYSSEY OPTIONS | (ou on a la comparaison
entre alirocumab, ezetimibe et une dose doublée de l'atorvastatine), par exemple. |
faut néanmoins préciser que le relevé de ces effets indésirables se fait chez des
patients, qui dans la majorité de ces essais cliniques, peuvent étre déja traités par
une statine depuis au moins quatre semaines et pour lesquels on leur ajoute le
traitement par alirocumab.

Les effets indésirables observeés lors des essais cliniques ODYSSEY FHI et FHII (ou
on a étudié [lefficacité et la sécuritt chez des patients ayant une
hypercholestérolémie familiale hétérozygote et sous statine depuis au moins quatre
semaines avec ou sans autre traitement hypolipémiant) pour le groupe alirocumab
versus placebo sont présentés dans le tableau suivant (cf Figure n° 23).

Dans les études de phase 3, certains patients (4,8%) traités par I'alirocumab ont
présenté des anticorps anti-alirocumab au cours du traitement versus le groupe
contrble (0,6%). Ces anticorps anti-alirocumab étaient présents a des taux faibles et
transitoires et ne présentent aucune activité neutralisante. En effet, aucune
modification d’efficacité sur la baisse du taux de LDL-cholestérol, sur la sécurité ou
sur la durée d’exposition a l'alirocumab n’a été notifiée en comparaison avec les
patients ne présentant pas ces anticorps.

L’'impact d’alirocumab sur la survenue d’évenements cardiovasculaires sera percu
dans I'étude ODYSSEY OUTCOMES en cours. Cette étude a pour un des objectifs
d’évaluer l'effet bénéfique de l'alirocumab au niveau cardiovasculaire. Néanmoins
avec les études de phase 3 dont TODYSSEY LONG TERM, on rapporte des
évenements cardiovasculaires confirmés par adjucation chez 4,6% des 1550 patients
du groupe alirocumab versus 5,1% des 788 patients du groupe placebo.
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FH I FH II

Alirocumab Placebo Alirocumab Placebo
Effets indésirables 81,7% 79,1% 74,9% 81,5%
Effets indésirables entrainant
I'arrét du traitement 3,4% 6,1% 3,6% 1,2%
Réaction au site d'injection 12,4% 11% 11,4% 7,4%
Rhinopharyngite 11,2% 7,4% 12,6% 22,2%
Affections des voies respiratoires
hautes 6,8% 8,6% 3% 1,2%
Arthralgie 6,2% 5,5% 4,8% 8,6%
Grippe 6,2% 6,1% 14,4% 8,6%
Dorsalgie 5,6% 4,3% 7,2% 7,4%
Sinusite 5,3% 4,3% 0,6% 2,5%
Maux de téte 4,7% 5,5% 9,6% 8,6%
Diarrhée 3,1% 3,1% 6,6% 1,2%
Bronchite 3,1% 5,5% 2,4% 1,2%
Vertige 2,2% 3,7% 4,8% 6,2%
Myalgie 1,9% 6,7% 6% 6,2%
Symptome grippal 1,9% 0,6% 5,4% 6,2%
Autres événements ciblant un intérét sur la sécurité
Evénements cardiovasculaires 2,5% 1,8% 1,2% 1,2%
El type allergie 8,7% 9,8% 11,4% 6,2%
El neurologiques 3,7% 4,3% 4,2% 2,5%
Troubles neurocognitifs 0,6% 1,2% 0% 1,2%
Développement ou aggravation
du diabéte 1,9% 2,5% 2,40% 2,5%
Troubles ophtalmiques 0,9% 2,5% 1,80% 1,2%
Taux aminotransférase >3x la
norme 1,6% 1,2% 3,6% 1,2%
Taux créatine kinase >3x la norme 4,1% 6,1% 4,8% 7,5%

Figure n°23 : Taux des principaux effets indésirables de I'alirocumab dans les essais
ODYSSEY FH I et FH I1 1®®

Vii. Intéractions médicamenteuses [56] [58]

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer l'intéraction possible entre les aliments,
les plantes ou le style de vie utilisé avec I'administration de I'alirocumab. L’anticorps,
étant un agent biologique, on ne s’attend pas a observer un effet sur les enzymes du
cytochrome P450 ou d’effet pharmacocinétique sur d’autres médicaments.

Lors des études des essais cliniques, I'alirocumab était administré en concomitance
avec la famille des statines et dans ce cas aucune modification des concentrations
de statine n’a été observée.
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viii.  Surdosage 8

Dans les études cliniques, il 'y a pas eu d’administration plus fréquente qu’avec le
schéma posologique recommandé d’une fois toutes les deux semaines. De plus,
aucun traitement spécifique de surdosage de Praluent® n’existe. Si un surdosage
survenait, il conviendrait d’appliquer un traitement symptomatique adéquat, si besoin.

ix.  Propriétés pharmacologiques [58] [60] [63] [65] [67] [68]
Le programme de phase 3 pour l'alirocumab comprend plusieurs essais cliniques et
porte le nom d’ODYSSEY. Les différents essais ont permis d’évaluer I'efficacité et la
sécurité de [lalirocumab seul ou en association avec d’autres traitements
hypolipémiants. Le critére principal d’efficacité a été la détermination du pourcentage
moyen de réduction du taux de LDL-cholestérol jusque 24 semaines de traitement
versus placebo ou ezetimibe. Ces études ont inclus différents types de patients :
ceux intolérants aux statines ou ayant une hypercholestérolémie familiale
hétérozygote ou encore ceux a haut risque cardiovasculaire.

Plusieurs points ont ainsi été dévoilés. Tout d’abord, on a observé une réduction plus
importante et significative, grace a I'administration de l'alirocumab, en comparaison
avec l'ezetimibe ou placebo, des taux de LDL-cholestérol, de cholestérol total, de
non HDL-cholestérol, d’ApoB et de Lp(a). En parallele on a observé également
d’autres modifications dont une augmentation des taux de HDL-cholestérol et d’Apo
Al ou une réduction des taux de triglycérides. (cf Figures n °24, 25 et 26)

LONG TERM | COMBO | ALTERNATIVE
. y . Sans traitement par
Patients traités par une statine .
une statine
Alirocumab| Placebo |Alirocumab| Placebo [Alirocumab| Ezetimibe

Nombre de patients 1530 780 205 106 126 122
Taux initial moyen de

LDL-cholestérol en g/L 1,23 1,22 1,00 1,05 1,91 1,94

Résultats des variations par rapport aux taux initiaux obtenus a la semaine 24, exprimés en %

LDL-cholestérol -61,0% 0,8% -48,2% -2,3% -45,0% -14,6%

Non HDL-cholestérol -51,6% 0,7% -39,1% -1,6% -40,2% -14,0%

Cholestérol total -37,8% -0,3% -27,9% -2,9% -31,8% -10,9%

Apo B -52,8% 1,2% -36,7% -0,9% -36,3% -11,2%

Lp(a) -29,3% -3,7% -20,5% -5,9% -25,9% -7,3%

Triglycérides -15,6% 1,8% -6,0% -5,4% -9,3% -3,6%

HDL-cholestérol 4,0% -0,6% 3,5% -3,8% 7,7% 6,8%

Apo Al 4,0% 1,20% 3,3% -2,5% 4,8% 2,9%

Figure n°24 : Variations moyennes, en pourcentage, de différents parameétres
lipidiques dans quelques études de phase 3 [63] (671 [68]
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L’effet hypolipémiant de [lalirocumab a été observé dans les 15 jours suivant
'administration de la premiére dose et I'effet maximal a été atteint au bout de quatre
semaines environ. Cet effet hypolipémiant s’est maintenu durant toute la durée des
études, jusque 78 semaines pour I'étude ODYSSEY LONG TERM. Apres l'arrét du
traitement par l'alirocumab, aucun effet rebond n'a été observé, les taux de LDL-
cholestérol sont revenus aux taux initiaux.

Les différentes études ont permis également de déterminer plusieurs autres
parameétres pharmacocinétiques :

— au niveau de l'absorption, on constate que quel que soit la dose utilisée
d’alirocumab (50 a 300 mg) le temps nécessaire pour obtenir la concentration
plasmatique maximale est de 3 a 7 jours (tmax). On a également vu que la
pharmacocinétiqgue était similaire que ce soit dans la cuisse, I'avant bras ou
'abdomen. Aprés une administration en sous-cutanée, la biodisponibilité est
d’environ 85% et I'état d’équilibre est atteint aprés 2 a 3 doses.

— au niveau de la distribution, le volume de distribution est d’environ 0,04 a 0,05
L/kg ce qui indique que l'alirocumab est principalement distribué dans le systéme
circulatoire.

— pour I'étape de métabolisation, comme [lalirocumab est une protéine, on
s’attend a une dégradation sous forme de peptides et d’acides aminés.

— et enfin pour la phase d’élimination, on remarque qu’il en existe deux voies : a
de faible concentration, I'élimination se fait surtout par liaison saturable a la cible
gu’est la protéine PCSK9, tandis qu’a des concentrations élevées, I'élimination se fait
par voie protéolytique non saturable.

Selon une analyse de la pharmacocinétique de la population, la demi-vie apparente
de l'alirocumab a I'état d’équilibre est de 17 a 20 jours lors d’une administration de 75
ou 150 mg toutes les deux semaines en monothérapie, mais lors d’une
administration associée a une statine, la demi-vie apparente de l'alirocumab est de
12 jours.

On peut indiguer également que la pharmacocinétique n’est pas impactée ni par le
sexe, l'origine ethnique mais le poids, lui, a été identifi€ comme une variable ayant
un impact sur la pharmacocinétique. En effet, 'exposition a I'alirocumab dosé a 75
ou 150 mg a diminué de 29 a 36% chez les patients pesant plus de 100 kg par
rapport aux patients pesant entre 50 et 100 kg, mais sans présenter de différence
clinique significative sur la réduction du taux de LDL-cholestérol.

La pharmacodynamie est médiée par la liaison au PCSK9. Une réduction
dépendante de la concentration du PCSK9 libre et du LDL-cholestérol est observée
jusqu’a ce que la saturation de la cible soit atteinte. Dés la saturation de la liaison
avec PCSK9, une augmentation supplémentaire du taux de l'alirocumab n’entraine
pas de réduction supplémentaire du taux de LDL cholestérol mais on peut toutefois
observer une prolongation de I'effet de I'alirocumab.
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x.  Conditions de prescription et de délivrance !

Praluent® a recu '’AMM le 23 septembre 2015. Il appartient a la liste | et est soumis a
une prescription initiale annuelle réservée aux speécialistes des services de
cardiologie, diabétologie, endocrinologie, maladies métaboliques et de médecine
interne. Le renouvellement n’est pas restreint.

Xi.  Autres données [58]

Les excipients de Praluent® sont I'histidine, le saccharose, le polysorbate 20 et de
I'eau pour préparation injectable.

Praluent® se conserve au réfrigérateur a une température comprise entre de 2 et
8°C, dans son emballage d’origine, a I'abri de la lumiere et ne doit pas étre congelé.
Hors du réfrigérateur, on peut conserver le produit pendant moins de 24 heures et a
une température inférieure a 25°C.

Apres utilisation de la seringue ou du stylo, il convient de jeter 'ensemble dans un
collecteur conforme & la réglementation en vigueur.
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b) Evolocumab — REPATHA®

i. Présentation [70l

L’evolocumab est un anticorps monoclonal de type IgG2, entierement humain,
développé par le laboratoire Amgen. Il est produit par la technologie de 'ADN
recombinant dans des cellules ovariennes de hamster chinois. Repatha® est une
solution qui s’administre par voie sous-cutanée et se présente sous forme de
seringue ou de stylo préremplis contenant 140 mg/mL d’evolocumab. La solution est
claire a opalescente, incolore a légérement jaune, et pratiguement sans particule.

o~ \\c?‘”}‘u b e
e

Figure n° 27 : Représentation du conditionnement de Repatha® en stylo [71]

i.  Indication ["?!["2]

Repatha® est indiqué chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire
(hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément
d’'un régime alimentaire :

— En association avec une statine seule ou une statine avec d’autres thérapies
hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre les objectifs de LDL-
cholestérol, sous statine & dose maximale tolérée ou,

— Seul ou en association avec d’autres thérapies hypolipémiantes chez les
patients intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-
indiquées.

Repatha® est indiqué également chez l'adulte et I'adolescent a partir de 12 ans
présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec
d’autres thérapies hypolipémiantes.

Avant linstauration de ce type de traitement, il est nécessaire d’écarter toutes
causes secondaires possibles d’hyperlipidémie ou de dyslipidémie.
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Grace aux différentes études de phase 2, on a pu observer des réductions des taux
de LDL-cholestérol lors de l'utilisation de I'anticorps monoclonal. L'essai MENDEL
avait pour but d’étudier l'efficacité et la sécurité d’AMG145 en monothérapie par
rapport a placebo ou a [l'ezetimibe chez des patients présentant une
hypercholestérolémie sur 12 semaines. Cette étude a alors dévoilé une réduction
significative du taux de LDL-cholestérol pour toutes les doses utilisées ’AMG 145 (cf
Figure n°28).

20 o B Placebo every 2weeks —k— Ezetimibe once daily AMG 145 70 mg every 2weeks
—— AMG 145 105 mg every Zweeks  —»— AMG 145 140 mg every 2 weeks

Mean change from baseline in
LDL-C concentration (%)
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Figure n°28 : Représentations graphiques du taux moyen de réduction du LDL-
cholestérol selon les différentes doses ’AMG145 et placebo ou ezetimibe dans

Iétude MENDEL [
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Dans une autre étude, LAPLACE-TIMI 57 qui évalue l'efficacité, la sécurité et la
toléerance dAMG 145 chez des patients déja traités par statine avec ou sans
ezetimibe, on y observe aussi une réduction significative du taux de LDL-cholestérol.
Dans le groupe traité toutes les deux semaines on trouve des réductions de 41,8 a
66,1% selon la dose utilisée et dans le groupe traité toutes les quatre semaines on a
41,8 a 50,3% de réduction des taux de LDL-cholestérol. (cf Figure n°29)
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Figure n°29 : Représentations graphiques du taux moyen de réduction du LDL-
cholestérol selon les différentes doses d’AMG145 et placebo

dans I'étude LAPLACE-TIMI 57 I3

Ces deux exemples d’études de phase 2 ont permis de déterminer que I'evolocumab
permet de réduire les taux de LDL-cholestérol mais également les taux d’Apo B, du
taux de non HDL-cholestérol et de triglycérides. L’addition de I'evolocumab permet
alors aux patients d’atteindre les valeurs cibles souhaitées de LDL cholestérol.
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iii.  Posologie "%731174

Dans le cas d’hypercholestérolémie primaire et de dyslipidémie mixte, chez I'adulte,
la dose de Repatha® est administrée selon deux schémas possibles : soit 140 mg
toutes les deux semaines ou 420 mg une fois par mois.

L’effet clinique est identique entre la dose de 140 mg toutes les deux semaines ou
420 mg une fois par mois. Dans I'essai MENDEL (étude de phase 2) qui compare,
entre autre, la dose de 140 mg toutes les deux semaines et la dose de 420 mg une
fois par mois, on a découvert qu’il n'existait aucune différence au niveau de la
réduction du LDL-cholestérol entre ces deux groupes. De méme, dans l'essai
RUTHERFORD-2 (étude de phase 3), par exemple, on a aussi retrouvé cette
similitude entre ces deux doses. L’evolocumab comparé au placebo chez des
patients atteints d’hypercholestérolémie primaire ou de dyslipidémie mixte permet
une réduction du taux de LDL-cholestérol d’environ 60%. Cet effet s’est observé
aussi sur d’autres parameétres lipidiques que sont les taux de non HDL cholestérol,
de I'Apo B et de Lp(A) (cf Figure n°30). Cependant il faut remarquer que pour la
réduction du taux de triglycérides, on note une baisse plus importante avec la dose
de 140 mg tous les quinze jours qu’avec la dose de 420 mg une fois par mois ou
cette réduction par rapport au placebo est plus faible mais restant toutefois
significative. On observe également une augmentation, lors de [Iutilisation
d’evolocumab, des taux de HDL-cholestérol et d’ApoA1.

Groupe "toutes Groupe "une fois
les deux semaines" par mois"

Placebo Evolocumab 140mg Placebo Evolocumab 420 mg
LDL-cholestérol -2,0% -61,3% 5,5% -55,7%
Apolipoprotéine B -0,7% -49,8% 4,6% -44,8%
HDL cholestérol -1,2% 8,1% -3,7% 5,4%
Apolipoprotéine Al -1,4% 7,3% 1,8% 5,7%
Triglycérides 3,5% -16,1% 6,4% -5,1%
Lipoprotéine A 8,7% -22,9% 6,7% -21,6%
Non HDL cholestérol -1,4% -56,2% 5,3% -49,7%

Figure n°30 : Variation moyenne, exprimée en %, entre les taux initiaux et le taux
moyen a la semaine 12 de différents parametres lipidiques dans I'essai

RUTHERFORD-2 "4
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Dans le cas des hypercholestérolémies familiales homozygotes chez I'adulte et
'enfant de plus de 12 ans, la dose initiale recommandée est de 420 mg une fois par
mois. En absence de réponse cliniquement significative, aprés 12 semaines de
traitement, la fréquence d’administration peut étre augmentée a 420 mg toutes les
deux semaines. A noter qu'en cas de patients sous aphérése, ils peuvent
commencer le traitement en suivant leur calendrier d’aphérése en administrant le
produit a la posologie de 420 mg toutes les deux semaines.

En cas d’'un oubli d’'une dose de Repatha®, le RCP préconise de conseiller au patient
d’administrer cette dose oubliée dés qu’il le constate et de I'orienter vers le médecin
pour savoir quand prendre la dose suivante.

L’administration d’evolocumab se fait par injection par voie sous cutanée dans
'abdomen, le haut du bras ou la cuisse. Les voies intraveineuses et intramusculaires
ne doivent pas étre utilisées. Ces sites d’injection doivent étre alternés et les
administrations ne doivent pas étre effectuées lorsque la zone est sensible, |ésée ou
présentant une rougeur, une ecchymose ou une induration. La dose de 420 mg une

fois par mois s’administre en utilisant trois dispositifs de Repatha® dans un délai de
30 minutes. Les particularités de bonnes pratiqgues du dispositif seront détaillées
dans un chapitre ultérieur.

iv.  Contre indications '*
L’evolocumab est contre indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a
'un des excipients.

v. Mises en garde et précaution d’emploi [7o1[73]

by

Aucune donnée liée a I'utilisation de Repatha® chez la femme enceinte n’est
disponible. Méme si les études chez I'animal ne présentent aucun effet délétére sur
la reproduction, I'evolocumab ne doit étre utilisé lors de la grossesse que si I'état de
santé de la patiente le nécessite. De plus il est a noter que cet anticorps de type
lgG2 est capable de traverser la barriere placentaire.

Pour l'allaitement, il n’existe aucune donnée concernant le passage du médicament
dans le lait maternel et par conséquent les effets sur le nourissson mais aussi sur la
production de lait. Ne pouvant exclure aucun risque vis-a-vis du nourrisson, il est
nécessaire, durant cette période soit d’interrompre l'allaitement ou d’interrompre le
traitement par evolocumab.

Aucune donnée sur la fertilité humaine n’est disponible, méme si les études chez les
animaux n’ont montré aucun effet sur la fertilité.
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Concernant les ajustements posologiques, et tout d’abord pour les insuffisants
rénaux, aucune étude n’'a été réalisée. Il convient alors d’utiliser Repatha® avec
précaution chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévére. De méme aucune
donnée sur I'innocuité ou l'efficacité chez les insuffisants hépatiques graves n’existe,
il faudra alors l'utiliser avec prudence chez ces patients.

Des études ont été réalisées chez les personnes agées, de plus de 65 ans et aucune
différence concernant l'innocuité ou lefficacité n’a été observée par rapport a
d’autres patients présents dans la méme étude et plus jeunes.

L’utilisation de Repatha® chez les enfants de moins de 18 ans dans le cas de
I'hypercholestérolémie primaire et chez les enfants de moins de 12 ans atteints
d’hypercholestérolémie familiale homozygote n’a fait I'objet d’aucune étude.

En I'absence d’étude de compatibilité, il ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

vi.  Effets indésirables "0 [721176]

Selon le RCP, les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont une
rhinopharyngite, des infections des voies respiratoires supérieures, des dorsalgies,
des arthralgies, la grippe et la nausée. Ce profil est similaire entre la population
atteinte d’hypercholestérolémie familiale homozygote et chez les patients atteints
d’hypercholestérolémie primaire ou de dyslipidémie mixte.

On peut néanmoins citer d’autres effets indésirables observés tels que des éruptions
cutanées ou des réactions au site d’injection telles qu’un érytheme, une douleur ou
une ecchymose.

Aucun des patients de I'étude TAUSSIG (n=80, chez des patients atteints
d’hypercholestérolémie familiale homozygote) n’a développé des anticorps anti
evolocumab. Dans I'ensemble des autres études, on a détecté la présence de ces
anticorps chez seulement 0,1% soit 7 patients sur 4846 patients atteints
d’hypercholestérolémie primaire ou de dyslipidémie mixte. Malgré la présence de ces
anticorps, cela n’a pas eu d’'impact sur le profil pharmacocinétique, sur l'efficacité ou
sur la sécurité du traitement.

Dans I'étude de phase 3 DESCARTES qui avait pour objectif 'étude de l'efficacité et
de la sécurité de I'evolocumab versus placebo sur 52 semaines, on a pu engendrer
différentes informations dont les effets indésirables rencontrés lors de cette longue
période. On y a retrouve alors les effets indésirables cités auparavant. (cf Figure
n°31)
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Placebo (n=302) Evolocumab (n=599)

Effets indésirables 74,2% 74,8%
Effets indésirables

entrainant |'arrét du traitement 1,0% 2,2%
Rhinopharyngite 9,6% 10,5%
Infections des voies respiratoires

supérieures 6,3% 9,3%
Grippe 6,3% 7,5%
Dorsalgie 5,6% 6,2%
Bronchite 4,6% 4,5%
Infection urinaire 3,6% 4,5%
Toux 3,6% 4,5%
Arthralgie 4,6% 4,2%
Sinusite 3,0% 4,2%
Mal de téte 3,6% 4,0%
Myalgie 3,0% 4,0%
Vertige 2,6% 3,7%
Nausée 3,3% 3,3%
Douleur musculo-squelettique 3,0% 3,3%
Hypertension 2,3% 3,2%
Diarrhée 2,6% 3,0%
Gastro-entérite 2,0% 3,0%
Erytheme au site d'injection 2,0% 2,7%
Douleur oropharyngée 1,3% 2,5%

Figure n°31 : Taux des principaux effets indésirables de I'evolocumab dans
lessai DESCARTES [

L’étude FOURIER, qui est en cours et pour laquelle les résultats sont attendus pour
2018, permettra d’évaluer I'impact de I'evolocumab sur la survenue des évenements
cardiovasculaires. Elle met en jeu prés de 27 000 patients et permettra de comparer
les résultats cardiovasculaires entre le groupe « statine et placebo » et le groupe
« statine et evolocumab » sur une période de cing ans. On peut toutefois observer
dans I'étude OSLER, une incidence plus faible d’événements cardiovasculaires chez
les personnes traitées par I'evolocumab.
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vii.  Intéractions médicamenteuses >/ 7]

Aucune étude n’a été réalisée pour les intéractions médicamenteuses. Cependant au
vu de lindication de Repatha®, l'intéraction pharmacocinétique entre statines et
evolocumab a été évaluée lors des différents essais cliniques. Ainsi dans I'étude de
phase 3 LAPLACE-2 (qui étudie [lefficacité, la sécurité et la tolérance de
I'evolocumab versus placebo et ezetimibe chez des patients traités par une statine),
on y a constaté qu’aucun ajustement posologique des statines n’est nécessaire lors
de l'utilisation avec I'evolocumab. Quels que soient le type, la dose ou lintensité de
la statine on retrouve des réductions similaires de LDL-cholestérol.

Comme dans le cas des autres anticorps monoclonaux, on ne s’attend pas a
observer un effet sur les enzymes du cytochrome P450 ou d’effet pharmacocinétique
sur d’autres médicaments.

viii.  Surdosage [70]

Dans le cas d’'un surdosage, il n’existe aucun traitement spécifique. Si le cas se
produit, on traitera les symptémes.

ix.  Propriétés pharmacologiques (701 [78] [79] [80] [81]

Grace aux différentes études de phase 3, plusieurs résultats ont été observés dont
I'objectif premier est d’évaluer l'efficacité de I'evolocumab sur la réduction de la
concentration de LDL-cholestérol. Quels que soient les conditions, dans le cas
d’étude englobant les intolérants aux statines, les hypercholestérolémies familiales
hétérozygotes ou homozygotes mais aussi dans le cas d’association avec un autre
traitement hypolipémiant (statine, ezetimibe) par exemple, dans chacune de ces
différentes études des essais cliniques on a découvert une réduction du taux de LDL-
cholestérol en cas d’administration de I'evolocumab, avec en moyenne (des taux de
la semaine 10 et 12) une baisse de 57 a 72% par rapport a la valeur initiale
comparée au placebo. En paralléle, on a également observé une réduction d’autres
parametres : les taux du non-HDL cholestérol, d’ApoB, du cholestérol total, du Lp(a),
des triglycérides et une hausse des taux de HDL-cholestérol et de I'ApoA1. (cf
Figures n°32 et 33)
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ESSAlI MENDEL-2
(n=614, absence de traitement par une statine)
Administration une fois
toutes les deux semaines Administration une fois par mois
Evolocumab Evolocumab
140mg Ezetimibe |Placebo 420mg Ezetimibe |Placebo
Nombre de patients 153 77 76 153 77 78
Taux initial moyen de
LDL-cholestérol en g/L 1,42 1,43 1,4 1,44 1,44 1,44
Résultats des variations par rapport aux taux initiaux obtenus a la semaine 12, exprimées en %
LDL-cholestérol -56,9% -17,5% -0,4% -58,8% -19,1% -1,4%
Non HDL-cholestérol -50,2% -14,6% -1,4% -52,0% -16,5% 1,3%
Apo B -47,0% -13,5% 0,1% -49,4% -14,8% 1,5%
Lp(a) -18,4% 0,0% 0,1% -19,2% -2,1% 0,0%
Triglycérides -9,2% -1,5% -3,9% -15,7% -4,0% 4,9%
HDL-cholestérol 3,9% -0,9% -1,6% 3,8% 0,0% -4,7%
Figure n°32 : Variations moyennes, en pourcentage, de différents paramétres
T ) . 7
lipidiques dans I'essai de MENDEL-2 (78]
A
—&— 1: Ezetimibe (N=51) ——+—— 2: Evolocumab 140 mg Q2W (N=103)
% 2 204 % ¥ —%
i
Om
= E 401
3
O — - -
% 3 6o = = =
g9
=
a0 Mumber of subjects:
1 51 8 48 43 43
2 103 100 a0 a8 98
BL Day 1 Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 Week 10 Week 12
ai-iiﬂlﬂﬁgt?d"mlsnamr T T T T T T‘
Study Week
B .
—o— 1. Ezolimibe (N=51) —+— 2! Ewolocumab -ldllrr'rl-i:lr~|!\='112]|
£
&2 -20- % T ¥ —
52
0@
E E 404
ICT.% =
o L|J r
S g 60 ——
[}
=
a0 - Mumbaer of subjects
1 51 50 £l 44 45
2 102 100 ] Ell 96
EL Day 1 Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 Week 10 Week 12
Siudy Drug Administration T T T
Maontaly SC
Studv Week

Figure n°33 : Représentation des variations du taux moyen de LDL-cholestérol en
fonction du temps dans I'essai GAUSS-2 ; A dans le cas d’'une administration toutes

les deux semaines, B dans le cas d’une administration une fois par mois

[79]
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Bien que le mécanisme par lequel 'evolocumab interagit avec le PCSK9 ne soit pas
élucidé, on suppose néanmoins que l'anticorps anti-PCSK9 crée des liaisons
hydrogenes et d’autres liaisons hydrophobes au niveau du site catalytique de PCSK9
qui empécherait alors la liaison entre PCSK9 et le récepteur au LDL. Par conséquent
les LDL-récepteurs internalisés sont alors moins susceptibles d’étre dégradés et
peuvent étre recyclés a la surface de la membrane cellulaire. D’autres rbles de
PCSK9 sur le métabolisme des lipoprotéines et des lipides ont été suggérés lors
d’études animales mais cela nécesite de nouvelles recherches. La baisse du taux de
lipoprotéine(a) par l'inhibition de PCSK9 laisse a penser que des effets au-dela de
celles sur le recyclage des LDL-récepteurs existent.

Repatha® permet une réduction dose dépendante du taux de PCSK9 libre et du taux
de LDL-cholestérol. Apres 'administration unique de I'evolocumab (dosé soit a 140
mg ou 420 mg), l'absorption de cette dose d’evolocumab donne lieu a des
concentrations sériques maximales a 3-4 jours aprés I'administration. L’inhibition de
PCSKO circulant s’est produite en 4 h et a atteint une réduction maximale au bout de
14 jours aprés I'administration. De plus la réduction du taux de LDL cholestérol par
rapport aux valeurs initiales a présenté un nadir a 21 jours apres une administration
unique du médicament. (cf Figure n°34)

=&+ Evolocumab 140 mg SC —+— Evolocumab 420 mg SC
-3- LDL-C 140 mg SC -8 LDL-C 420 mg SC

=@+ PCSK9 140 mg SC -o- PCSK9 420 mg SC
. - 60
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o
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Figure n°34 : Représentation des variations des taux de LDL cholestérol, PCSK9
libre et evolocumab suite a 'administration d’evolocumab dosé a 140 ou 420 mg en

fonction du temps [81]
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D’aprés I'analyse pharmacocinétique de la population, la biodisponibilité absolue
aprés une injection sous-cutanée était d’environ 72%. On note également que le
volume de distribution moyen aprés injection intraveineuse est estimé a 3,3 L, ce qui
laisse supposer que la distribution de I'evolocumab soit tissulaire.

Concernant le métabolisme de Repatha®, il est peu probable qu’il utilise le
métabolisme hépatique puisqu’il est constitué d’acides aminés et de peptides. On a
observé deux types de mécanisme d’élimination. A faible concentration, I'élimination
d’evolocumab se fait par liaison, jusqu’a saturation, avec sa cible PCSK9, tandis qu’a
des concentrations élevées, I'élimination se produit en grande partie via un
mécanisme, sans saturation, de clairance de 'immunoglobine G, pour aboutir a une
dégradation en petits peptides et acides aminés. La demi-vie efficace de
'evolocumab est estimée entre 11 et 17 jours. La clairance peut étre augmentée
d’environ 20% par les statines par augmentation de la concentration en PCSK9, mais
sans impacter sur la pharmacodynamie de I'evolocumab sur les lipides. Aucune
différence notable n’a été révélée concernant la concentration sérique de
'evolocumab chez des patients présentant une hypercholestérolémie et traités
concomitamment par des statines.

L'effet de Repatha® est réversible, on retrouve les valeurs des taux initiaux de
PCSK9 et de LDL-cholestérol aprés l'arrét du traitement. Lors de la période de
sevrage, aucune augmentation des taux de PCSK9 non liée ou de LDL-cholestérol
par rapport aux valeurs initiales n’a été observée, ce qui suggeére qu’il n’existe pas de
mécanisme de compensation pour accroitre la production de PCSK9 et de LDL-
cholestérol pendant le traitement.

Suite aux nombreuses études cliniques dont I'essai MENDEL (étude de phase 2), on
constate également qu’aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour I'age, le
sexe, l'origine ethnique, la présence d’'une thérapie par statine, les taux de LDL-
cholestérol ou le poids.

X.  Conditions de prescription et de délivrance [62]

Repatha® a obtenu 'AMM le 17 juillet 2015. Il appartient a la liste 1 et est soumis a
une prescription initiale annuelle réservée a certains spécialistes des services de
cardiologie, diabétologie, endocrinologie, maladie métabolique et médecine interne.

Le renouvellement n’est pas restreint.
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xi.  Autres données [70]

Les excipients de Repatha® sont la proline, I'acide acétique glacial, le polysorbate 80
et de I'eau pour préparation injectable.

Il se conserve au réfrigérateur a une température comprise entre 2 et 8°C, dans son
emballage d’origine, a I'abri de la lumiere et ne doit pas étre congelé. Une fois sorti

du réfrigérateur, Repatha® peut se conserver a température ambiante (jusque 25°C)
pendant sept jours.

Apres utilisation, le stylo ou la seringue doivent étre éliminés selon la réglementation
en vigueur, c'est-a-dire dans un collecteur spécifique pour les produits DASRI
(Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux).
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3) Praluent® et Rapatha® : de l'utilisation a leur place dans I'arsenal
thérapeutigue

a) Bonnes pratiques des dispositifs médicaux

Pour les deux anticorps monoclonaux anti-PCSK9, il existe deux types de dispositif
meédical : soit la seringue préremplie ou le stylo prérempli, tous deux a usage unique.
Quel que soit le dispositif, le patient peut s’administrer lui-méme le médicament ou
étre aidé par une tierce personne (personnel médical ou un membre de la famille)

apreés avoir recu les instructions nécessaires ou une formation pour effectuer
I'injection.

Les deux médicaments sont a conserver dans le réfrigérateur a une température
comprise entre 2 et 8°C dans son emballage d’origine, a I'abri de la lumiéere et hors
de portée des enfants et ne doivent pas étre congelés. Il est important de ne pas

utiliser une seringue si elle est tombée car une de ses parties peut étre cassée et
d’utiliser une autre seringue.

i.  Principes d’utilisation de la seringue préremplie (561 [58] [701 [73]

Avant l'injection Aprés l'injection

Piston de la —f:'r:a Piston de la

seringue seringue enfoncé

J

%3

Piston vert

Corps de la seringue
otilisée

i

Corps de la

}Iemcmtii % | seringue

Praluen
75 mg

Corps de la seringue

Aiguille utiliste ——————————4

Aiguille
Capuchon gris de Capuchon gris de C 1 d =
l'aiguille en place l'aiguille enlevé a_lpllCI e
I'aiguille

L'aiguille se trouve a l'inténeur.

Figure n°35 : Représentations de la seringue de Praluent® (a droite) et Repatha® (a
gauche) [>81 1731
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Dans le cas de Praluent®, la couleur du piston est différente selon le dosage du
médicament. Pour le dosage a 75 mg, le piston est de couleur verte tandis que pour
le dosage a 150 mg le piston est gris.

Pour commencer, il faut d’abord sortir la seringue de son emballage et vérifier
guelques points : la date de péremption, si la seringue n’est pas endommagée et que
la solution soit bien limpide sans particule. Si 'un de ces points n’est pas respecté, il
ne faut pas utiliser cette seringue. (cf Figure n°35)

Avant I'administration, il faut laisser la seringue atteindre la température ambiante
pendant au moins 30 minutes. Il ne faut pas essayer de rechauffer la seringue en
utilisant une source de chaleur (eau chaude ou micro-ondes par exemple) et ne pas

exposer la seringue directement au soleil. Une fois la seringue a température
ambiante, il ne faut pas replacer la seringue au réfrigérateur.

Pour effectuer l'injection dans les meilleures conditions, on a besoin de lingettes
alcoolisées, de coton ou de compresse de gaze, d’un conteneur pour les déchets
tranchants et d’'un pansement. On doit alors préparer le site d’injection mais avant
toute chose il faut bien se laver les mains au savon et a I'eau. Apres avoir choisi le
site d’injection pouvant étre la cuisse, le ventre (a I’exception d’'une zone de 5 cm
autour du nombril) ou la partie externe du bras, on vérifie que la peau soit saine,
gu’elle ne soit pas sensible, dure, rouge ou chaude (cf Figure n°36). On nettoie
ensuite a I'aide d’une lingette alcoolisée la peau et on laisse sécher.

Figure n°36 : Représentation des différents sites d’injections possibles (58]
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Apres avoir fait ces différentes étapes, le patient est prét a recevoir le traitement. On
retire alors le capuchon de l'aiguille et on pince la peau en utilisant le pouce et I'index
pour créer une surface ferme d’environ 5 cm. On conserve cette zone pincée durant
toute 'administration. On insére ensuite l'aiguille dans la peau selon un angle de 45
a 90°C en appliquant une pression lente et réguliere puis on enfonce le piston
jusqu’au bout jusqu’a ce que la seringue soit vide. Aprés avoir relaché le pouce du
piston, il faut retirer la seringue en suivant le méme angle que celui par lequel on I'a
insérée et jeter directement la seringue sans y remettre le capuchon dans le
dispositif type DASTRI.

Il ne faut pas frotter la peau apres injection et si du sang apparait, on presse a ce
niveau a l'aide d’'un coton ou d’'une compresse jusqu’a l'arrét du saignement. Un
pansement peut étre utilisé si nécessaire. (cf Figure n°37)
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Capuchon de
Paiguille

Figure n°37 : Schématisation des gestes a effectuer pour 'injection en sous-cutanée avec la seringue préremplie

(58]

88



ii.  Principes d’utilisation du stylo prérempli el 58] [701 [73]

Avant uvtilisation Aprés utilisation

. m Bouton vert
Bouton poussoir

gris

3 Corps

Fenétre

Praluent™,

Embout de sécurité jaune
Fenétre jaune Aiguille a I'intérieur

(injection terminée)

Fenétre

Meédicament

Awec capuchon

Protection jaune
orange

Capuchon bleu
Sans capuchon orange = < A usage
unique

seulement

o L’aiguille se trouve a I'intérienr.

Figure n°38 : Représentations du stylo prérempli de Praluent® (a droite) et de
Repatha® (a gauche) [58] [70]

. ® . iee s .z
Comme pour les seringues, chez Praluent™, le laboratoire a différencié les deux

dosages avec deux couleurs différentes. Ainsi le stylo Praluent® 75 mg a son bouton
poussoir de couleur verte, tandis que pour le dosage a 150 mg, il est gris.

En premier lieu, on sort un stylo prérempli de la boite, sans le secouer, afin que le
dispositif arrive a une température ambiante avant l'injection. Il faut alors attendre
environ 30 a 40 minutes pour qu'’il atteigne la température adéquate. Dans tous les
cas, il ne faut pas utiliser de source de chaleur pour le réchauffer plus rapidement, ni
le mettre directement au soleil.

Avant d'utiliser le stylo, il faut vérifier quelques points importants : que la date de
péremption ne soit pas dépassée, que le stylo ne soit pas endommagé et il ne faut
pas, a ce stade, retirer le capuchon orange pour Repatha® ou bleu pour Praluent® (cf
Figure n°38). Il faut aussi vérifier 'aspect du médicament par la fenétre du stylo, le
médicament ne doit pas étre trouble ou présenté une coloration anormale ou encore
présenté des particules. De plus, le stylo ne doit pas avoir la fenétre de couleur
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jaune, cela signifierait que le stylo semble avoir déja éte utilisé. Si le stylo présente
I'un de ses défauts, il convient d’utiliser un autre stylo.

Avant de commencer l'injection, le patient choisit le site approprié, en faisant varier
les différents sites d’injection possibles (cf Figure n°36) et ou la peau soit saine. On
nettoie alors la peau avec une lingette alcoolisée et on laisse sécher.

Apres ces différentes étapes, on peut alors effectuer I'injection. On retire le capuchon
du stylo (bleu pour Praluent® et orange pour Repatha®) sans toucher 'embout de
sécurité jaune, ni tenter de remettre le capuchon. On étire ou on pince la peau afin
que la zone soit ferme. On place ensuite le stylo fermement contre la peau selon un
angle de 90°C de telle maniére que la protection jaune ne soit plus visible. Pour
déclencher I'injection il faut alors appuyer sur le bouton poussoir avec le pouce. Un
« clic » se fait entendre, on souleve le pouce tout en maintenant une pression du
stylo sur la peau. L’injection peut durer entre 15 et 20 secondes et la fenétre
commence a devenir jaune. Lorsque la totalité de la fenétre est devenue jaune et/ou
gu’on ait entendu un deuxieme « clic », l'injection est terminée. On retire alors le
stylo de la peau et on jéte le stylo prérempli et son capuchon dans un conteneur
spécifique. (cf Figure n°39)

Au niveau du site d’injection, il ne faut pas frotter la peau apés l'injection et en cas de
saignement on effectue une pression avec un morceau de coton ou une compresse
jusqu’a l'arrét du saignement. On peut appliquer un pansement si nécessaire.
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Relachez immédiatement
le bouton

Figure n°39 : Schématisation des gestes a effectuer pour I'injection en sous-cutanée avec le stylo prérempli

(58]
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b) Discussion sur les effets des anti-PCSK9

i. L'effet des anti-PCSK9 sur les parametres lipidiques [80] [83]

Lors des essais cliniques, on a observé qu’avec I'administration de 'alirocumab
ou I'evolocumab on a une baisse des taux de Lp(a), d’ApoB, des triglycérides et
une hausse du taux de HDL-cholestérol, en plus de la baisse du taux de LDL-
cholestérol.

La lipoprotéine(a) (Lp(a)) est d’une structure similaire au LDL mais composée de
I'apolipoprotéine (a) qui se lie avec I’ApoB. La lipoprotéine(a) est qualifiee comme
athérogene car elle permet le transport de phospholipides oxydés et a la capacité
de délivrer aux lésions athérosclérosiques les lipides pro-inflammatoires qui
conduit a la formation des cellules spumeuses. Le taux de Lp(a) élevé augmente
donc le risque cardiovasculaire. C’est donc pour cette raison qu’'on s’intéresse a
I'effet des anti-PCSK9 sur cette lipoprotéine car cela nous montre qu’il existerait
un effet bénéfique sur la diminution probable du risque cardiovasculaire.

Dans le méme contexte, on a observe dans les différentes études une diminution
du taux de I'apolipoprotéine B. Celle-ci est présente dans la structure de plusieurs
lipoprotéines : IDL, VLDL, LDL et plus particulierement dans les LDL petites et
denses mais aussi dans les Lp(a). Cette apolipoprotéine permet le transport du
cholestérol et des triglycérides vers les tissus et est le ligand de reconnaissance
des LDL-récepteurs. Plus de 90% d’ApoB se trouve dans les LDL et comme ily a
une corrélation entre le LDL-cholestérol et 'ApoB, c’est pour ces raisons qu’on
associe le pouvoir athérogene avec la quantification d’ApoB.

A linverse, on a observé une hausse des taux de HDL cholestérol et d’ApoA1
dans les différentes études. L’apolipoprotéine A1 est présente dans les
lipoprotéines HDL et joue un réle important dans le transport inverse du
cholestérol. Les HDL- cholestérol, contenant les Apo Al, récupérent le cholestérol
en exces dans les tissus périphériques pour étre, in fine, apportées au foie.

Les lipoprotéines sont susceptibles d’intégrer I'intima des parois artérielles et par
différents mécanismes, une réaction inflammatoire se déclenche engendrant a
son tour le processus de formation de la plaque d’athérome. C’est pourquoi avec
la diminution des taux de LDL-cholestérol, d’Apo B, de Lp(a) et de la hausse du
taux de HDL-cholestérol et d’Apo A1 on a une réduction du profil lipidique pro-
athérogene. Par conséquent, on peut suggérer que les anticorps anti-PCSK9
présenteraient la capacité de diminuer le risque cardiovasculaire.
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ii.  Une baisse du taux de LDL-cholestérol trop bas ? [53] [81] [84] [85]

Dans les essais cliniques de phase 2 et 3, on a observé chez certains patients
une baisse trés importante du taux de LDL-cholestérol pouvant aller en dessous
des 0,18 g/L. Dans ces conditions, les études épidémiologiques et les essais
cliniqgues ont suggéré que des valeurs aussi basses de LDL cholestérol peuvent
étre associees a des hémorragies cérébrales, des déficits cognitifs, a de 'anémie
hémolytique ou a des déficiences hormonales et vitaminiques. Cependant, il a été
démontré que les anticorps anti-PCSK9 ne passaient pas la barriere hémato-
méningée étant donné que le cholestérol est un élément essentiel au bon
fonctionnement des neurones.

Ces hémorragies cérébrales n’ont pas été observées dans I'étude OSLER et des
troubles neurologiques de type amnésie, déficience mentale ou trouble de la
mémoire n'ont été rapportés que dans moins de 1% du groupe. Dans les études
OSLER et DESCARTES, aucun probleme de sécurité vis-a-vis des vitamines
liposolubles, de la biosynthése des hormones stéroides, des parameétres
glycémiques ou des fonctions neurocognitives n’a été identifie. De plus la FDA
(Food and Drug Administration), 'agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux, a conclu « que les évenements neurocognitifs graves se sont
produits chez tres peu de patients et ont été associés a des conditions médicales
pré-existantes... » et qu’ «il était difficile d’attribuer I'événement indésirable
neurocognitif a I'evolocumab par rapport a un autre médicament». En raison
d’'une absence d’études utilisant des tests neurologiques pour évaluer la fonction
neurocognitive, une étude est en cours, I'essai EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9
Binding Antibody Influence on Cognitive Health in High Cardiovascular Risk
Subjects) qui évaluera l'effet d’evolocumab sur des aspects cognitifs spécifiques.
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c) Place des anticorps anti-PCSK9 [86] [87] [88] [89]

L’arsenal thérapeutique pour le traitement de I'hypercholestérolémie et des
dyslipidémies mixtes est, & ce jour, couvert par la famille des statines qui ont
démontré leur efficacité et leur bénéfice au niveau de la morbi-mortalité et sur la
prévention des évenements cardiovasculaires. Et, lorsque le traitement par
statine n’est pas toléré ou assez efficace, il reste le choix de trois autres familles
que sont les fibrates, la colestyramine et l'ezetimibe. Pourtant en cas
d’hypercholestérolémie familiale homozygote, I'utilisation de ces
hypocholestérolémiants méme a dose élevée ne permet pas datteindre les
objectifs de LDL cholestérol et d’échapper aux séances d’aphérése des
lipoprotéines LDL qui sont, pour ces patients, une méthode contraignante et
lourde. Les deux anticorps monoclonaux, alirocumab et evolocumab, pourraient
alors étre l'alternative lorsque les thérapies actuelles ne sont pas suffisantes.

Repatha® et Praluent® ont, lors de leurs essais cliniques respectifs, démontré leur
efficacité mais uniguement en termes de diminution du taux de LDL-cholestérol,
avec une baisse de 55 a 75% par rapport au placebo apres 12 semaines de
traitement et apres un an pour evolocumab (Repatha®) et une baisse de 39 a
62% par rapport au placebo aprés 24 semaines de traitement pour alirocumab
(Praluent®).

On déplore, en effet, de ne pas avoir pris en compte le niveau de risque
cardiovasculaire des sujets lors des essais cliniques a chacun des deux anticorps
anti-PCSK9 empéchant alors d’évaluer leur efficacité sur la morbi-mortalité. Il faut
toutefois nuancer car une étude est en cours pour chacune de ces deux
molécules pour démontrer I'efficacité sur la morbi-mortalité. On a [I'étude
FOURIER qui évalue l'efficacité de I'evolocumab associé a une statine voire
'ezetimibe en supplément avec des résultats prévus pour 2017. Pour
alirocumab, on a l'étude ODYSSEY OUTCOMES qui permettra d’évaluer
I'efficacité sur la morbi-mortalité et dont la fin de I'étude est prévue pour
décembre 2017.

Le plan de gestion de risque (PGR) montre certaines incertitudes dont celle liée a
la tolérance a plus long terme au niveau de la réduction importante des taux de
LDL-cholestérol sur les fonctions cognitives. L’étude EBBINGHAUS pour
I'evolocumab et I'étude ODYSSEY OUTCOMES pour l'alirocumab sont en cours
pour évaluer ce point mais aussi le risque de développement d’un diabéte.

De plus, on attend également d’autres données pour différentes études d’essais
cliniques dont les résultats sur la sécurité et la tolérance a long terme. On peut
citer, par exemple, I'étude TAUSSIG pour evolocumab, qui est prévue pour une
durée de cing ans et vise a évaluer la sécurité et la tolérance a long terme chez
des patients atteints d’hypercholestérolémie familiale sévére hétérozygote
(n=142) ou homozygote (n=100).
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Pour Praluent®, le PGR a également identifié le risque important
d'immunogénicitée et de réactions systémiques d’hypersensibilité et a fait
remarquer le manque d’informations pour l'utilisation chez I'enfant et 'adolescent,
en période de grossesse ou d’allaitement, en cas d’insuffisance hépatique sévere
et en cas d'utilisation prolongée (a plus long terme). Enfin, il a soulevé aussi le
manque d’informations sur Tlinfluence de [lalirocumab sur les hormones
stéroidiennes chez ’lhomme ou la femme et sur l'utilisation de cet anticorps chez
les porteurs chroniques ou patients atteints par le virus de I’hépatite C.

Pour Repatha®, le PGR a identifié des risques importants d'immunogeénicité et
d’hypersensibilité ainsi qu’'un manque d’informations sur [utilisation de
'evolocumab chez certaines catégories de patients : chez la femme enceinte, la
population pédiatrique, les patients de plus de 75 ans, les patients souffrant
d’insuffisance rénale sévére ou d’insuffisance hépatique sévere mais aussi chez
les diabétiques de type 1, les porteurs du virus de I'hépatite C ou du VIH.

On peut souligner aussi les incertitudes vis-a-vis de I'observance de ce traitement
supplémentaire étant par voie injectable.

Ainsi la commisssion de transparence de 'HAS estime, en considérant toutes ces
informations, que le Service Médical Rendu (SMR) est insuffisant pour Praluent®
et Repatha® pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale dans
l'indication d’une hypercholestérolémie primaire ou de dyslipidémie mixte en
complément d’'un régime alimentaire seul ou en association avec une autre
thérapie hypolipidémiante. Par conséquent, cette commission attend les résultats
de I'étude de morbi-mortalité dans les indications et posologies de 'AMM.

La commission de transparence de 'HAS a conclu également un SMR important
pour Repatha® dans l'indication d’une hypercholestérolémie familiale homozygote
en association avec d’autres thérapies hypolipidémiantes. Repatha® a regcu un
avis favorable pour son inscription sur la liste des spécialités remboursables aux

assurés sociaux et/ou sur la liste des spécialités agréées a l'usage des
collectivités.

Ainsi, la place de Praluent® et de Repatha® dans le traitement d'une
hypercholestérolémie reste encore a étre définie apres les résultats des études
sur I'efficacité sur la morbi-mortalité et sur la tolérance a plus long terme.
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Les anticorps anti-PCSK9 auront probablement un codt important au vu du prix
appligué aux Etats-Unis ou on estime qu’'une année de traitement par alirocumab
codterait environ 13 000 euros. En effet les anticorps monoclonaux ont un codt de
production plus élevé que ceux des traitements traditionnels. Mais il faut
néanmoins préciser que ce type de traitement ne devrait pas se généraliser a
toutes les personnes souffrant d’hypercholestérolémie et qu’en premiéere intention
on utilisera encore les statines. En effet, ces anticorps anti-PCSK9 ne seront
utilisés, dans un premier temps, dans le cas d’hypercholestérolémie familiale
hétérozygote et homozygote ce qui estime a une faible proportion de patients
pouvant étre traités par ces derniers.

Si ces deux inhibiteurs du PCSK9 peuvent entrer dans I'arsenal thérapeutique, on
peut alors envisager un nouvel arbre décisionnel dans la prise en charge d’'une
hypercholestérolémie.

On peut alors supposer le « scénario » suivant. Apres avoir agi sur les habitudes
alimentaires et 'hygiéne de vie on recommanderait la prescription d’'une statine a
la dose maximale recommandée et tolérée pour atteindre I'objectif cible. En cas
d’intolérance aux statines, on utiliserait alors les fibrates, I'ezetimibe ou la
colestyramine. Si le taux cible n’était pas atteint, on pourrait considérer a une
combinaison thérapeutique ou a l'instauration des anticorps anti-PCSK9. Chez les
patients a trés haut risque cardiovasculaire et avec un niveau de LDL cholestérol
élevé malgré le traitement d’'une statine en association avec l'ezetimibe par
exemple ou chez les patients intolérants aux statines, les inhibiteurs de PCSK9
pourront étre utilisés.

On peut alors inclure les anticorps anti-PCSK9 dans la prise en charge
thérapeutique des patients atteints d’hypercholestérolémie de la maniere
suivante : (cf Figure n° 40)
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Figure n°40 : Arbre décisionnel possible pour le traitement
de I'hypercholestérolémie [69]
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Conclusion

98



Les anticorps anti-PCSK9, alirocumab et evolocumab, démontrent de bons
résultats lors de leurs essais clinigues avec en priorité un taux de réduction
conséquent de LDL-cholestérol. De plus on a observé grace aux anti-PCSK9 des
réductions d’autres parametres lipidiques et cardio-vasculaires.

Dans le cas ou les inhibiteurs de PCSK9 pourraient tenir une place dans la
stratégie thérapeutique pour traiter 'hypercholestérolémie, on peut s’interroger
aussi sur l'accompagnement du patient. En effet, I'administration par voie
injectable s’envisage avec un impact sur 'organisation des soins avec le recours
de soins infirmiers ou d’une formation pour I'auto-injection du médicament par le
patient. Cela peut nous amener également a douter de I'adhérence des patients
face a ces injections a s’administrer toutes les deux semaines ou tous les mois en
comparaison d’un traitement par voie orale.

Le pharmacien pourra alors trouver sa place en accompagnant le patient dans
l'instauration et le suivi de ce nouveau traitement. De plus, au vu de ses
connaissances et de ses compétences le pharmacien peut proposer au patient
d’effectuer un dépistage du risque cardiovasculaire en identifiant les facteurs de
risque a l'aide de prise de mesure de la tension artérielle, de la glycémie mais
également de la cholestérolémie. Ainsi on peut définir, selon les résultats
obtenus, les meilleurs mesures ou conseils a prodiguer afin de réduire le risque
cardiovasculaire.

A ce jour, deux anti-PCSK9 ont obtenu une autorisation sur le marché :
I'alirocumab et I'evolocumab. Cependant un troisieme anticorps était en voie de
développement, le bococizumab. Le laboratoire Pfizer a annoncé l'arrét du
programme de développement de son inhibiteur de PCSK9 dans le courant du
mois de novembre 2016. Le laboratoire a alors publié un article expliquant les
raisons de cet arrét en indiquant que « les données cliniques montrent qu’il est
peu probable que ce nouveau médicament apporte une valeur ajoutée aux
patients, aux médecins ou aux actionnaires ». Le laboratoire indique aussi qu’ « il
est apparu un profil clinique de patients avec une atténuation imprévue de la
baisse du LDL au cours du temps, un plus haut niveau d'immunogénicité et un
taux plus élevé de réactions au point d’injection avec le bococizumab », comparé
aux autres anti-PCSKO.

En perspective, on peut supposer, qu’en considérant les résultats obtenus par les
anti-PCSK9 sur la baisse de LDL cholestérol et des résultats a obtenir sur la
probable diminution du risque cardiovasculaire, que les inhibiteurs de PCSK9,
alirocumab et evolocumab, tiendront une place dans la prise en charge de

'hypercholestérolémie. 20! 1]
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