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Resume : L'évolocumab est un anticorps monoclonal blo-
quant la PCSK9 («Proprotein Convertase Subtilisine/
Kexine de type 9»). Il exerce une réduction rapide, puis-
sante et soutenue des concentrations de cholestérol
LDL (LDL-c) en ajout a un traitement par statine. Il a
d’abord été remboursé pour le traitement de I'hypercho-
lestérolémie familiale. L'étude FOURIER et son extension
FOURIER-OLE ont démontré, chez des patients avec ma-
ladie cardiovasculaire athéromateuse et hypercholestérolé-
mie résiduelle sous statine, que I'évolocumab est capable de
réduire significativement l'incidence des événements cardio-
vasculaires majeurs (- 15 %, P <0,001). Il existe une relation
continue entre la diminution des événements cliniques et
la baisse du LDL-c, jusqu’aux valeurs les plus basses. Par
contre, méme aux taux les plus bas de LDL-c, la tolérance
de I'évolocumab s’avere excellente. Au vu de ces résultats
favorables, I'évolocumab (Repatha®) est désormais rem-
boursé, sous conditions, pour la prévention secondaire de
la maladie cardiovasculaire athéromateuse.
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INTRODUCTION

L’hypercholestérolémie représente un fac-
teur de risque majeur de maladies cardiovas-
culaires (CV) athéromateuses, en particulier de
la coronaropathie. Des cibles de plus en plus
strictes comme objectifs thérapeutiques pour
le cholestérol LDL («Low Density Lipoprotein»,
LDL-c) ont été édictées dans les recommanda-
tions des sociétés scientifiques, qu’elles soient
ameéricaines ou européennes (1, 2). Pourtant,
dans une premiére enquéte multicentrique euro-
péenne (étude Da Vinci dans 18 pays) réalisée
en 2017-18, seulement 45 % des patients en
prévention secondaire atteignaient la valeur
cible recommandée par I'European Society of
Cardiology (ESC) / European Atherosclerosis
Society (EAS) en 2016 (LDL-c < 70 mg/dL),
mais ce pourcentage n’était plus que de 22 %
selon les critéres plus stricts actualisés en 2019
(LDL-c < 55 mg/dL) (3). Dans une seconde
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Summary : Evolocumab is a monoclonal antibody that
blocks PCSK9 («Proproteine Convertase Subtilisine/
Kexine type 9»). It exerts a rapid, potent and sustained
reduction of LDL cholesterol (LDL-c) levels in combination
with statin therapy. It was first reimbursed for the treat-
ment of familial hypercholesterolaemia. The FOURIER
trial and its extension FOURIER-OLE among patients
with atherosclerotic cardiovascular disease and residual
hypercholesterolaemia despite statin therapy demonstra-
ted that evolocumab significantly reduces the incidence of
major cardiovascular adverse events (- 15 %, P <0.001).
There was a monotonic relationship between the reduction
in clinical events and the diminution of LDL-c levels even
down to the lowest concentrations. The safety profile of
evolocumab was excellent, also in patients with very low
LDL-c levels. Because of these favorable results, evolocu-
mab (Repatha®) is now reimbursed, under conditions, for
the secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular
disease.
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étude observationnelle (enquéte Santorini dans
14 pays européens) réalisée en 2020-2021, seu-
lement 20,7 % des patients a trés haut risque
CV atteignaient la valeur cible recommandée
dans les guidelines ESC-EAS de 2019 (LDL-c <
55 mg/dL) (4). Ces deux enquétes européennes
démontrent qu’une large majorité des patients
en prévention secondaire ne sont pas suffisam-
ment bien protégés contre une récidive CV en
raison d’'une concentration de LDL-c restant trop
élevée malgré un traitement par statines, par
ailleurs pas toujours conduit de fagon optimale.

Une premiére révolution dans la prise en
charge de I'hypercholestérolémie a été la com-
mercialisation des statines dans les années
80. Ces médicaments, en bloquant la produc-
tion endogéne du cholestérol, augmentent I'ex-
pression des récepteurs aux LDL a la surface
membranaire des hépatocytes, ce qui facilite
I’épuration des particules LDL circulantes. Les
travaux pionniers de Brown et Goldstein ont été
considérés comme des découvertes majeures,
d’ailleurs récompensées par le prix Nobel de
Physiologie et de Médecine en 1985 (cités
dans 5). Les statines, méme si elles ont été
décriées par certains en raison de la survenue de
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manifestations indésirables, notamment mus-
culaires (par ailleurs trop souvent surestimées)
(6), sont devenues incontournables dans le trai-
tement de I'hypercholestérolémie en raison de
leur remarquable efficacité démontrée dans de
nombreux essais cliniques a visée CV, en pré-
vention secondaire, mais aussi en prévention
primaire chez les personnes a haut ou tres haut
risque (7).

Il est cependant possible de potentialiser
I'effet hypocholestérolémiant des statines en
associant de I'ézétimibe. Ce médicament inhibe
la Niemann-Pick protéine qui intervient dans
'absorption du cholestérol par les entérocytes
(8). Longtemps resté sous-prescrit, I'ézétimibe a
vu son utilisation croitre au cours des derniéres
années, surtout depuis les résultats positifs de
I'’étude IMPROVE-IT. Cette derniere a démontré
I'intérét de cette combinaison statine-ézétimibe
pour réduire le risque CV chez des patients
gardant une hypercholestérolémie sous statine
seule, comme déja discuté dans la revue (9).

Au cours de la derniére décennie, des
avancees majeures ont été réalisées dans
le traitement des dyslipidémies, en géné-
ral, et de I’hypercholestérolémie, en particu-
lier (10, 11), ouvrant la porte a une approche
encore davantage personnalisée du traitement
(12). Le progrés le plus remarquable a été le
développement des inhibiteurs de la PCSK9
(«Proprotéine Convertase Subtilisine/Kexine
de type 9») (13). Cette protéine intervient dans
la dégradation intracellulaire du récepteur au
LDL-c. Il a été montré que les statines augmen-
tent l'activité de la PCSK9, ce qui peut limiter
leur efficacité thérapeutique. L'inhibition de cette
protéine permet d’optimiser le recyclage des
récepteurs LDL-c et d’'augmenter leur migration
et expression au niveau de la membrane hépa-
tocytaire. Cet effet potentialise donc la capta-
tion du LDL-c par les hépatocytes et en diminue
les taux circulants potentiellement athérogénes.
Au vu de cette démonstration, des anticorps
monoclonaux anti-PCSK9 spécifiques ont été
développés. En complément au traitement par
statines, ces molécules ont démontré le plus
grand effet hypocholestérolémiant (réduction
soutenue du taux de LDL-c de plus de 50 %),
avec la mise en évidence d’'une réduction signi-
ficative du risque de maladies CV ischémiques
(14, 15). Deux anticorps monoclonaux blo-
quant la PCSK9 sont commercialisés en Bel-
gique, I'évolocumab (Repatha®) et I'alirocumab
(Praluent®). Un autre moyen d’inhiber la PCSK9
est de bloquer sa synthése hépatique, ce qui a
pu étre réalisé plus récemment grace a la tech-
nique innovante de ’ARN interférent (inclisiran,
Leqvio®) comme détaillé dans un article préceé-

dent (16). Tous ces médicaments sont dispo-
nibles en injections sous-cutanées.

Commercialisé en Belgique en 2017, I'évo-
locumab (Repatha®) a d’abord été remboursé
uniquement pour le traitement de I'hypercho-
lestérolémie familiale (HF) hétérozygote ou
homozygote, comme détaillé dans ['article
«Le Médicament du Mois» paru a cette période
(17). Suite au bénéfice démontré chez des
patients non-HF, mais avec maladie CV avérée,
il est maintenant remboursé, sous conditions,
pour le traitement de la maladie CV athéroma-
teuse. Apres un bref rappel des études de phar-
macocinétique/pharmacodynamie (PK/PD) et
de l'intérét de I'évolocumab dans le traitement
de la HF, le présent article se focalisera sur la
place de ce médicament dans le traitement de
la maladie CV athéromateuse. Il synthétisera
également les nouvelles modalités de rem-
boursement de ce médicament actuellement en
vigueur en Belgique.

PHARMACOCINETIQUE ET MECANISME
D’ACTION

Les principales données ont déja été détail-
Iées dans un article précedent de la revue (17).
Aprés une injection sous-cutanée, les concentra-
tions sanguines d’évolocumab augmentent rapi-
dement dans les 3-4 jours qui suivent (18). Dés
4 heures apres l'injection de l'anticorps mono-
clonal, il y a une suppression rapide et maxi-
male de la PCSK9 circulante non liée, jusqu’a
tomber a des taux indétectables. Cette sup-
pression est suivie d’une réduction dose-dépen-
dante des concentrations de LDL-c, avec un
effet maximal obtenu avec une dose de 140 mg
et un effet plus prolongé pour des doses supé-
rieures (420 mg). La valeur minimale de LDL-c
est atteinte entre 7 et 21 jours, plus rapidement
qu’avec linclisiran. Par la suite, la quantité
d’évolocumab non lié diminue progressivement
et une quantité de PCSK9 non liée réapparait
dans la circulation, ce qui est associé a une
remontée progressive des concentrations de
LDL-c (18).

Il apparait que la neutralisation de la PSCK9
est plus rapide et plus compléte avec un anti-
corps monoclonal comme I'’évolocumab qu’avec
une inhibition de sa synthése hépatique grace a
la technique de I'ARN interférent comme avec
I'inclisiran. En effet, le foie n'est pas le seul
organe a produire de la PCSK9. Une méta-
analyse en réseau a conclu que les anticorps
monoclonaux anti-PCSK9 (évolocumab et
alirocumab) sont les médicaments les plus
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efficaces en combinaison avec une statine
pour abaisser les concentrations de LDL-c et
d’apo-B et atteindre les cibles thérapeutiques
recommandées par les sociétés scientifiques
internationales (19). L'obtention d’'un effet rapide
en quelques jours sur les concentrations de
LDL-c est d’autant plus importante pour avoir
un bénéfice clinique notable qu’il a été montré
que 1 patient sur 40 qui a présenté un infarctus
du myocarde (IDM) va récidiver dans les 3 mois
et 1 sur 10 dans les 12 mois, avec un pronostic
péjoratif, ce qui doit motiver le clinicien a assu-
rer une protection optimale dans les meilleurs
délais (20).

EVOLOCUMAB ET
HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE

La HF est causée par la présence d’un (seul)
allele muté (état hétérozygote) des génes LDLR,
codant le LDL récepteur (> 90 % des cas), APOB
codant I'apolipopotéine B responsable de la liai-
son entre particules LDL et leur récepteur (5 %)
ou PCSK9 codant pour la protéine qui facilite
la dégradation lysosomiale des récepteurs aux
LDL (1 %). Un seul alléle muté peut contribuer
a réduire de 50 % l'épuration hépatique des
lipoprotéines LDL, produisant ainsi un taux de
LDL-c deux fois supérieur aux taux habituels et
ce, depuis la naissance (21).

Laprévalence de la HF estrelativementélevée,
de l'ordre de 1 cas sur 200 a 1 cas sur 400 dans
sa forme hétérozygote, de telle sorte que cette
affection touche plus de 25.000 Belges. La forme
homozygote est heureusement exceptionnelle
(1/1.000.000 environ). La HF est responsable
de taux trés élevés de cholestérol total (> 300
mg/dL chez I'adulte pour la forme hétérozygote,
> 600 mg/dL pour la forme homozygote) et LDL
(généralement LDL-c > 190 mg/dL chez I'adulte
et > 130 mg/dL chez I'enfant pour la forme
hétérozygote). Cette hypercholestérolémie est
associée a un risque précoce de complications
vasculaires, cardiaques ou cérébrales, dés I'age
de 30 ans chez les hommes et 40 ans chez les
femmes dans la HF hétérozygote, avant I'adge
de 20 ans dans la forme homozygote. Avec un
diagnostic précoce et un traitement adéquat,
idéalement commencé dés l'enfance, il est
possible toutefois d’éviter ces complications
CV (21). Hélas, la HF reste a la fois sous-dia-
gnostiquée et sous-traitée, en Belgique comme
dans les autres pays européens (22). Dans
une vaste enquéte comprenant 61.612 indivi-
dus répertoriés dans le registre de I'European
Atherosclerosis Society Familial Hypercholeste-
rolaemia Studies Collaboration (FHSC) publiée

en 2021, il apparait que la HF est encore dia-
gnostiquée trop tardivement et que les concen-
trations en LDL-c recommandées restent
rarement atteintes sous traitement par statines
(monothérapie chez 81,1 % des personnes).
Ces données plaident pour une détection plus
précoce de la HF et pour le recours a des thé-
rapies combinées pour réduire le risque CV glo-
bal dans cette population (22). Un consensus
belge a proposé une stratégie pour sensibiliser
le corps médical, de la premiére ligne aux spée-
cialistes (23).

Le traitement de la HF consiste en la prescrip-
tion d’'une statine puissante a dose maximale
tolérée, combinée a de I'ézétimibe. Depuis la
commercialisation des inhibiteurs de la PCSK9,
ces meédicaments sont devenus incontournables
dans la prise en charge de la HF. Les données
obtenues dans les premiéeres études avec
I’évolocumab, démontrant sa remarquable effi-
cacité hypocholestérolémiante, ont déja été
détaillées dans l'article paru en 2017 lors de
la commercialisation de ce médicament en
Belgique (17). A titre d’exemple, citons I'étude
multinationale RUTHERFORD-2. Elle a com-
paré les effets de I'évolocumab a ceux d’un pla-
cebo chez 331 patients agés de 18 a 80 ans
présentant une HF déja traitée par statine mais
gardant une concentration de LDL-c égale ou
supérieure a 100 mg/dL. Cette étude avait mon-
tré que I'’évolocumab administré a raison soit
de 140 mg toutes les deux semaines, soit de
420 mg une fois par mois pendant 12 semaines
entraine une réduction rapide de 60 % du
LDL-c, par ailleurs comparable dans les deux
modalités d’administration, et est bien toléré
(24). Des résultats comparables ont été rappor-
tés ensuite chez des patients pédiatriques agés
de 10 a 17 ans traités pendant 24 semaines (25).
Enfin, la remarquable efficacité hypocholestérolé-
miante et I'excellente tolérance de I'évolocumab
ont été confirmées lors d’un suivi a long terme de
plus de 4 années chez des patients avec une HF
hétérozygote sévere ou une forme homozygote
agés de plus de 12 ans (26).

Etupe FOURIER DANS LA MALADIE
CARDIOVASCULAIRE ATHEROMATEUSE

L’étude phare FOURIER est un essai contrdlé,
randomisé, en double aveugle versus placebo
qui a inclus 27.564 patients avec une maladie
athéromateuse et un taux de LDL-c égal ou
supérieur a 70 mg/dL malgré un traitement par
statine (15, 27). Les patients ont regu soit de
I’évolocumab (140 mg toutes les 2 semaines ou
420 mg tous les mois), soit un placebo en injec-
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tions sous-cutanées. Le premier critere d’effi-
cacité était un critére composite comprenant
la mortalité CV, l'infarctus du myocarde (IDM),
I'accident vasculaire cérébral (AVC), I'hospi-
talisation pour angor instable ou encore une
procédure de revascularisation coronaire. Le
critere classique MACE-3 points (événements
CV indésirables majeurs, soit mortalité CV, IDM,
AVC) a été utilisé comme critéere de jugement
secondaire. La durée médiane de suivi a été de
2,2 années. A 48 semaines, la réduction du taux
de LDL-c sous évolocumab par rapport au pla-
cebo a été de 59 %, avec une valeur moyenne
passant de 92 mg/dL a l'inclusion a 30 mg/dL
(P < 0,001). En comparaison au placebo, le
traitement par évolocumab a réduit significa-
tivement la survenue du critére de jugement
primaire de 15 % (hasard ratio [HR], 0,85;
intervalle de confiance [IC] a 95 % 0,79-0,92;
P < 0,001) et le critere de jugement secondaire
de 20 % (HR 0,80, IC 95% 0,73-0,88; P < 0,001)
(Tableau 1). Il n’y avait cependant pas de diffe-
rences entre les deux groupes de traitement en
ce qui concerne la mortalité CV (HR 1,05, IC
95 % 0,88-1,25) et la mortalité toute cause (HR
1,04, IC 95 % 0,91-1,19). L'absence d’effets sur
la mortalité, avec méme une légére augmen-
tation non significative sous évolocumab par
rapport au placebo, a fait 'objet de discussions
(28, 29). A noter cependant, que la réduction de
la mortalité CV est devenue significative dans
I'analyse exploratoire de I'extension de l'essai
FOURIER, I'étude FOURIER-OLE, comme dis-
cuté plus loin (30).

Les résultats favorables observés avec
I'évolocumab ont été consistants dans les dif-

férents sous-groupes, y compris celui avec le
quartile inférieur de LDL-c a I'inclusion (médiane
de 74 mg/dL). Il existe une relation continue
entre les valeurs de plus en plus basses du
LDL-c jusque < 20 mg/dL et un risque de plus
en plus faible de survenue des criteres d’éva-
luation primaire (P = 0,0012) et secondaire
(P = 0,0001). Ces résultats démontrent donc un
bénéfice thérapeutique de I'évolocumab en addi-
tion a une statine chez des patients avec une
maladie athéromateuse et l'intérét de réduire
le taux de LDL-c a des valeurs trés basses
(30 mg/dL), soit méme en-dessous des valeurs
cibles recommandées actuellement (27).

L’effet protecteur de I'évolocumab a été
observé a propos de tous les événements aigus
touchant les différents territoires artériels (31).
Parmi les 2.210 événements artériels aigus
répertoriés dans FOURIER, 74 % étaient coro-
nariens, 22 % cérébrovasculaires et 4 % péri-
phériques. L’évolocumab a réduit les premiers
événements aigus artériels de 19 % (HR 0,81,
IC 95 % 0,74-0,88; P < 0,001), avec des dimi-
nutions significatives des accidents corona-
riens (HR 0,83, 0,75-0,91]), cérébrovasculaires
(HR 0,77, 0,65-0,92), et périphériques (HR
0,58, 0,38-0,88]). Si I'on considére 'ensemble
des événements aigus artériels (premiers plus
récurrents, soit un total de 3.437 événements),
une réduction de 24 % a été observée dans le
groupe évolocumab par rapport au groupe pla-
cebo (HR 0,76, 0,69-0,85). L'ampleur de la dimi-
nution s’accroit avec le temps avec une baisse
de 16 % aprés une année de traitement (HR
0,84, 0,75-0,95]) suivie d’une réduction de 24 %
par la suite (HR 0,76, 0,67-0,85) (31).

Etudes FOURIER FOURIER-OLE
A o EETE 1° : efficacité 1° : sécurité
Jug 2° : sécurité 2° : efficacité

Durée (années) 2,2 5,0 (extension)

Randomisation Oui versus placebo

Non, tous sous évolocumab dans I'extension

Patients (n) 13.784 versus 13.780

6.635

Diminution LDL cholestérol -59 %

-58 %

Critere CV 1° composite élargi

-15 %, P < 0,001

-15 %, P = 0,008 (*)

Critere CV 2° (MACE-3 points)

-20 %, P < 0,001

-20 %, P = 0,003 (*)

Mortalité CV

+5 %, P =0,62

-23 %, P =0,04 (*)

Excellente

IBETENES (méme si LDL-c tres bas)

Excellente
(long terme, méme si LDL-c tres bas)

CV : cardiovasculaire. MACE: «Major Adverse Cardiovascular Events» :

mortalité CV, infarctus du myocarde, accident

vasculaire cérébral. (*) Analyse exploratoire, par rapport aux patients randomisés sous placebo initialement.
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Une analyse secondaire pré-spécifiée s’est
intéressée aux patients avec antécédents d’IDM
(32). Chez les patients avec un IDM récent (=<
12 mois avant la randomisation), I'évolocumab a
réduit le risque de survenue du critére primaire
de 19 % (HR 0,81; IC 95% 0,70-0,93) et celui
du critere secondaire de 25 % (HR 0,75; 0,62-
0,91). Par contre, chez les patients avec un IDM
plus ancien (plus de 12 mois), les diminutions
n‘ont été que de 8 % (HR 0,92; 0,84-1,01; P
interaction = 0,13) et 15 % (HR 0,85; 0,76-0,96;
P interaction = 0,24), pour les critéres de juge-
ment primaire et secondaire, respectivement. La
réduction du risque absolu sur 3 années était
de 3,7 % versus 1,1 % pour le critéere de juge-
ment primaire et de 3,2 % versus 1,3 % pour le
critére de jugement secondaire, respectivement
chez les patients avec un IDM récent versus
les patients avec un IDM plus ancien (32). Une
autre analyse pré-spécifiée de I'étude FOURIER
a montré, par ailleurs, que I’évolocumab était
associé a une reduction de tous les types d’IDM,
STEMI et non-STEMI, de petite taille comme de
grande taille (33).

Sulvi A LONG TERME DANS L’ETUDE
FOURIER-OLE

L'essai FOURIER a été suivi d’'une étude
d’extension en ouvert, dénommée FOURIER-
OLE (30, 34). Au total 6.635 des patients inclus
dans l'essai principal ont bénéficié en ouvert
de I’évolocumab, quel que soit le traitement
recu initialement, et ont été suivis pendant une
période complémentaire de 5 années. L'objectif
primaire de FOURIER-OLE était de vérifier la
bonne sécurité de I'évolocumab au long cours
(comme discuté plus loin) et le maintien de son
efficacité sur la réduction de la concentration de
LDL-c. Dans une analyse exploratoire, les effets
de I'évolocumab sur les événements CV étaient
également analysés. A 12 semaines dans
FOURIER-OLE, la valeur médiane du LDL-c
était de 30 mg/dL, et 63,2 % des patients attei-
gnaient un taux de LDL-c < 40 mg/dL sous évo-
locumab. L’effet hypocholestérolémiant a été
maintenu avec 24 %, 40 %, 16 %, 7 % et 12 %
des patients atteignant des taux de LDL-c < 20,
20 a <40, 40 a < 55,55 a <70 et =70 mg/
dL, respectivement. A nouveau, il existe une
relation continue entre les valeurs de plus en
plus basses du LDL-c jusque < 20 mg/dL et un
risque de plus en plus faible de survenue des
criteres d’évaluation primaire et secondaire
(les mémes que dans FOURIER, déja décrits)
et ce, également aprés ajustements multiples
(P ajusté pour la tendance < 0,0001). Des résul-

tats comparables sont observés sur 'entiereté de
la cohorte FOURIER plus FOURIER-OLE avec
un suivi maximum de 8,6 années. Cependant,
dans une analyse exploratoire de FOURIER-
OLE, une réduction statistiquement significative
de 15 % pour le critéere CV composite élargi (HR
0,85, IC 95 % 0,75-0,96; P = 0,008), de 20 %
pour le critere composite MACE-3 points (HR
0,80, 0,68-0,93; P = 0,003) et de 23 % pour la
mortalité CV (HR 0,77, 0,60-0,99; P = 0,04) a
éteé observée (Tableau 1) (30).

L'étude FOURIER-OLE a, par ailleurs, montré
que le bénéfice CV s’avére supérieur chez les
patients qui avaient bénéficié de I'’évolocumab
des I'entrée dans I'essai FOURIER versus ceux
qui avaient débuté le traitement 3 années plus
tard lors du suivi. Le pronostic des patients a la
fin des 3 premiéres années de FOURIER-OLE
s’avere, en effet, meilleur que celui des patients
suivis en ouvert sous évolocumab aprés les 3
premiéres années : la différence existe aussi
bien pour le critéere de jugement principal (HR
0,74, IC 95 % 0,64-0,86 versus HR 1,17, 0,93-
1,46; P interaction < 0,001) que pour le critere
secondaire d’intérét (HR 0,69, 0,57-0,83 ver-
sus HR 1,06, 0.81-1.37; P interaction 0,0088)
(30). Ces résultats, méme s’ils ne découlent
que d’'une analyse exploratoire, supportent le
concept «the earlier, the better».

L’évolocumab est le seul inhibiteur de la
PCSK9 a disposer de données cliniques
publiées sur un suivi aussi long que 8,4 années.
A noter que linclisiran ne dispose pas encore
de résultats concernant la réduction des événe-
ments CV (étude toujours en cours).

EVOLOCUMAB ET REGRESSION DE
L’ATHEROME CORONAIRE

GLAGOV est un essai multicentrique inter-
national contr6lé en double aveugle étudiant
I'effet de I'évolocumab sur le volume de l'athé-
rome coronaire (35). Il a comparé les effets
d’un traitement par évolocumab (420 mg/mois,
n = 484) versus un placebo (n = 484), en ajout
a une statine, sur le volume de l'athérome
coronaire mesuré directement par échogra-
phie intravasculaire (technique IVUS) chez des
patients coronariens. A la fin de I'étude aprés 78
semaines, le pourcentage du volume de l'athé-
rome (critéere de jugement principal) a diminué
de 0,95 % sous évolocumab alors qu’il a pro-
gressé de 0,05 % sous placebo (difference de
1,0 %, P < 0,001). Un plus grand pourcentage
de patients ont eu une régression du volume de
la plaque d’athérosclérose sous évolocumab

(6]
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compare au placebo (64,3 % versus 47,3 %;
P < 0,001). Cet effet favorable sur I'athérome
coronaire a été confirmé par la réduction des
événements cliniques rapportés dans I'étude
FOURIER (15, 27) puis FOURIER-OLE (30, 34).

EVOLOCUMAB EN CONDITIONS DE
VRAIE VIE

L'étude OSLER-1 («Open Label Study of Long
Term Evaluation Against LDL-c Trial») est une
étude multinationale (18 pays) ouverte réalisée
chez 1.324 patients avec hypercholestérolémie
primaire. Elle a démontré une réduction majeure
du LDL-c aprés un an (-61 %), effet qui s’est
maintenu sur une période de 4 années chez les
812 patients analysés a ce terme (-57 %) (36).

L'effet hypocholestérolémiant de I'évolocumab,
la bonne adhésion au traitement et la persis-
tance des injections sous-cutanées ont été
démontrées dans une étude observationnelle
de vraie vie en utilisant le registre HEYMANS
dans 12 pays européens (37). Aprés un suivi
de 12 a 30 mois chez 1.136 patients, la réduc-
tion médiane de LDL-c était de 58 % a 3 mois
et maintenue a 30 mois, et plus de 90 % des
patients continuaient a prendre régulierement le
traitement a 12 et a 30 mois. Environ 85 % des
patients traités par évocolumab ont enregistre
une réduction du LDL-c d’au moins 30 % et envi-
ron 60 % ont obtenu une diminution d’au moins
50 % par rapport aux valeurs obtenues sous sta-
tine avant traitement par I'anticorps monoclonal
anti-PCSKO. Il est intéressant de noter que la
réduction médiane de la concentration de LDL-c
observée en conditions de vraie vie (- 58 %) est
comparable a la diminution moyenne rapportée
dans I'essai clinique FOURIER-OLE (- 58,4 %).

PROFIL DE SECURITE DE
L’EVOLOCUMAB

Dans l'essai contrélée FOURIER, il n'y a
pas eu de différences entre les deux groupes
de traitement évolocumab versus placebo
en ce qui concerne les manifestations indési-
rables, méme dans les sous-groupes avec les
taux de LDL-c les plus bas (10 % des patients
< 20 mg/dL et 31 % entre 20 et 40 mg/dL) (27).
Une proportion trés légérement plus élevée de
réactions aux sites d’injection a été notée avec
I’évolocumab par rapport au placebo (2,1 %
versus 1,6 %). Le profil de sécurité de I'évolo-
cumab s’avere excellent, meilleur que celui des
statines, notamment sur le plan des manifesta-

tions indésirables musculaires non rapportées
avec I'anticorps monoclonal anti-PCSK9. Malgré
limportante réduction du LDL-c, aucun trouble
neurologique et cognitif n’a été noté. De méme,
il N’y a pas eu d’augmentation de I'incidence du
diabéte, comme cela a pu étre rapporté avec un
traitement par statine (38).

Dans I'étude de suivi FOURIER-OLE (30,
34), ou le profil de sécurité de I'évolocumab
était le critéere de jugement principal, aucune
association statistiquement significative n’a été
observée au long cours entre les valeurs trés
basses de LDL-c et l'apparition éventuelle de
manifestations indésirables de tous ordres. Ces
données confirment la bonne tolérance enregis-
trée dans I'extension sur 4 années de I'étude
OSLER-1 déja mentionnée (39). Au total, le
rapport bénéfice/risque de I'évolocumab s’avere
donc favorable.

EvoLOCUMAB ET CONDITIONS DE
REMBOURSEMENT EN BELGIQUE

Pour la prévention secondaire de la maladie
cardiovasculaire athéromateuse, la posologie
recommandée pour I’évolocumab (Repatha®)
est une injection sous-cutanée de 140 mg toutes
les deux semaines a l'aide d’un stylo pré-rem-
pli, ce qui facilite 'auto-injection par le patient.
Ce médicament est maintenant remboursé en
Belgique, sous conditions, en prévention secon-
daire dans la maladie cardiovasculaire athé-
romateuse, en plus de I'hypercholestérolémie
familiale. Ainsi, trois catégories de rembourse-
ment peuvent étre a présent identifiées.

1) MALADIE CARDIOVASCULAIRE
ATHEROSCLEROTIQUE

Adultes avec antécédents de maladie coro-
narienne, de maladie cérébrovasculaire ou
de maladie artérielle périphérique, gardant un
LDL-c = 100 mg/dL malgré un traitement pen-
dant au moins 6 semaines avec une statine a
dose maximale tolérée (sauf en cas d’intolé-
rance ou de contre-indication) en association
avec I'ézétimibe (sauf en cas d’intolérance ou
de contre-indication).

Le remboursement est accordé en catégorie
Bf, avec un ticket modérateur (paragraphe de
remboursement : § 8670500).

La premiere demande de remboursement et
la prolongation sont réservées a un médecin
spécialiste en médecine interne, cardiologie,
endocrino-diabétologie ou neurologie. La pre-
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miére demande est limitée a 48 semaines, avec
4 conditionnements de 6 stylos préremplis.

2) HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE
HETEROZYGOTE (HFHE)

Adultes présentant une HFHe définie par
un score DLCN («Dutch Lipid Clinic Network»,
voir tableau détaillé dans l'article de 2017 (17))
supérieur a 8 points et gardant un LDL-c = 100
mg/dL malgré un traitement pendant au moins
6 semaines avec une statine a dose maximale
tolérée (sauf en cas d’intolérance ou de contre-
indication) en association avec I'ézétimibe (sauf
en cas d’intolérance ou de contre-indication).

Le remboursement est accordé en catégorie
Af, sans ticket modérateur (paragraphe de rem-
boursement : 8670100). La premiére demande
et la prolongation se font dans les mémes condi-
tions que celles indiquées ci-dessus pour le trai-
tement de la maladie athéromateuse.

3) HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE
HomozyGoTE (HFHOo)

Patients a partir de 10 ans présentant une
HFHo, définie par différentes conditions. Compte
tenu de I'extréme rareté de cette forme homo-
zygote, les modalités ne seront pas détaillées
dans cet article (voir plus d’informations sur le
site de 'INAMI).

CONCLUSION

L’évolocumab est un anticorps monoclo-
nal anti-PCSK9. Son injection sous-cutanée
entraine une réduction rapide, intense et soute-
nue de la concentration de LDL-c dans toutes les
catégories de patients. L'évolocumab a d’abord
été remboursé dans le traitement de I’hypercho-
lestérolémie familiale (HF), en combinaison a
une statine. Suite aux résultats favorables sur
la régression de la plaque athéromateuse et la
réduction du risque CV obtenue dans I'étude
FOURIER (diminution significative des événe-
ments CV majeurs) puis dans la phase d’exten-
sion de FOURIER-OLE (excellente sécurité a
court et long termes) chez des patients avec
une maladie athéromateuse établie, I'évolo-
cumab est maintenant également remboursé,
sous conditions, pour la prévention secondaire
de la maladie cardiovasculaire athéromateuse.
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