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> La place des anticorps thérapeutiques dans les 
maladies cardiovasculaires et métaboliques est 
encore modeste en 2019 en comparaison à leur 
incroyable développement dans d’autres champs 
pathologiques. Cependant, l’arrivée récente des 
anticorps anti-PCSK9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin de type 9) dans l’arsenal théra-
peutique va probablement changer la donne. Ces 
anticorps permettent non seulement d’améliorer 
la prise en charge des patients porteurs d’hy-
percholestérolémie familiale mais également de 
réduire le risque de complications cliniques de 
l’athérosclérose en prévention secondaire après 
un infarctus du myocarde, une artériopathie 
périphérique ou un accident vasculaire cérébral 
ischémique. D’autres stratégies thérapeutiques 
sont en cours d’investigation, ciblant notam-
ment des cellules et cytokines impliquées dans 
les réponses immuno-inflammatoires avec pour 
objectif de prévenir les complications de l’athé-
rosclérose ou les lésions du myocarde au décours 
d’un infarctus. <

Pas d’indication pour les anticorps ciblant l’ischémie 
myocardique

Des anticorps monoclonaux (AcM) dirigés contre des cibles en lien avec 
la réponse inflammatoire post-ischémie myocardique ont été testés ces 
dernières années. Le pexélizumab, dirigé contre le composant C5 du com-
plément, n’a pas montré de bénéfice sur la cardiopathie ischémique [3]. 
Pas plus que le rovélizumab et l’erlizumab, dirigés contre les récepteurs 
des intégrines CD11/CD18 [4,5]. En revanche, dans un essai de phase III 
de petite taille, l’inclacumab, dirigé contre la sélectine P, injecté en phase 
aiguë, a entraîné une réduction de la taille d’infarctus du myocarde sans 
démonstration d’un bénéfice sur les événements cliniques [6]. Plus récem-
ment, le tocilizumab, un anticorps anti-IL (interleukine)-6, a également 
été testé contre un placebo chez des patients ayant présenté un infarctus 
du myocarde, sans montrer de bénéfice clinique [7].
L’étude RITA-MI (NCT03072199) teste actuellement la sécurité d’em-
ploi du rituximab chez des patients pris en charge à la phase aiguë 
d’un infarctus du myocarde. L’objectif de ce traitement étant d’induire 
une déplétion en lymphocytes B afin de moduler la réponse inflamma-
toire et le remodelage myocardique post-infarctus.

Moduler l’inflammation pour réduire les complications 
de l’athérosclérose coronaire

L’IL-1β est une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans de nom-
breux processus pathologiques et, notamment, dans les phénomènes 
de progression de l’athérosclérose. Le canakinumab, un AcM qui se 
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L’arrivée des anticorps thérapeutiques dans les 
domaines cardiovasculaire et métabolique s’est 
fait attendre puisque qu’il n’y a actuellement que 
très peu d’indications reconnues. Il faut toutefois 
garder en mémoire que c’est dans le domaine de la 
thrombose coronaire que l’un des premiers Fab, issu 
d’un anticorps monoclonal, l’abciximab, est utilisé 
depuis 1994 [1]. Un autre Fab, dérivé d’anticorps 
polyclonaux de mouton, dirigé contre la digoxine 
(Digifab®) est utilisé depuis 1976 pour les intoxi-
cations grave à la digitaline [2]. Depuis le début 
des années 2000, plusieurs cibles ont été identifiées 
comme étant susceptibles de modifier le pronostic 
des patients atteints de troubles du métabolisme 
lipido-glucidique et d’athérosclérose. Une autre 
approche s’est intéressée à la modulation de l’in-
flammation en cause dans les lésions du myocarde 
au décours d’un infarctus.

Les anticorps dans les maladies 
autres qu’oncologiques
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sera le premier à montrer une diminution des événements 
cliniques dans un essai de phase III (étude FOURIER) qui 
incluait 27 564 patients en prévention secondaire de 
l’athérosclérose symptomatique [11]. L’alirocumab suivra 
avec l’étude ODYSSEY OUTCOMES qui montrera également 
une diminution des événements cliniques chez 18 924 
patients en post-infarctus du myocarde [12]. Le troisième 
anticorps anti-PCSK9, le bococizumab, connaîtra un destin 
moins favorable en raison de l‘apparition d’anticorps neu-
tralisants chez les patients, conduisant à un arrêt préma-
turé des études et de son développement [13]. 
L’alirocumab et l’évolocumab, administrés par voie sous-
cutanée tous les 15 jours, ayant démontré leur efficacité 
clinique et leur excellente tolérance, ont tous deux obte-
nus des indications de l’Agence européenne des médica-
ments dans différentes situations cliniques. L’évolocumab 
(Repatha®) est indiqué en prévention primaire dans 
l’hypercholestérolémie familiale homozygote à partir de 
12 ans et dans les autres formes d’hypercholestérolémies 
(hypercholestérolémies familiales hétérozygotes et non 
familiales) en association aux autres hypolipémiants, si le 
taux de LDL n’est pas suffisamment réduit. Il est également 
indiqué en prévention secondaire des complications de 
l’athérosclérose. L’alirocumab (Praluent®) est actuelle-
ment indiqué uniquement dans les hypercholestérolémies 
(hypercholestérolémies familiales hétérozygotes et non 
familiales) en association aux autres hypolipémiants, éga-
lement si le taux de LDL n’est pas suffisamment réduit. Les 
résultats récents de l’étude ODYSSEY OUTCOMES devraient 
permettre une extension de son indication en prévention 
secondaire. En France, le remboursement par l’Assurance 
Maladie reste restreint aux cas d’hypercholestérolémie 
familiale homozygote pour l’évolocumab, et d’hypercho-
lestérolémie familiale hétérozygote éligible à la LDL aphé-
rèse, pour l’alirocumab. À noter que d’autres stratégies 
d’inhibition de la protéine PCSK9 sont en cours d’investi-
gation dans des études de phase III, comme l’inclisiran, un 
ARN interférent administré tous les 3 à 6 mois [14].

Nouvelles cibles dans le diabète

Deux anticorps anti-CD3 ont été testés chez des patients 
présentant un diabète de type 1 d’installation récente. 
L’otélixizumab et le téplizumab ont montré des signes 
encourageants, avec une réduction des doses d’insuline 
nécessaires [15]. Il n’y a cependant actuellement pas 
d’indication pour ces anticorps dans le diabète.

Conclusion

Les maladies cardiovasculaires et métaboliques consti-
tuent un champ thérapeutique d’avenir pour les AcM. Ceci 

lie à l’IL-1β et neutralise sa fixation à ses récepteurs a été comparé 
à un placebo dans l’étude CANTOS, chez 10 061 patients ayant eu un 
infarctus du myocarde et présentant un phénotype inflammatoire 
défini par un dosage de la protéine C réactive (CRP) très sensible, 
supérieur ou égal à 2 mg/L [8]. Une diminution des événements cli-
niques (infarctus du myocarde, revascularisation, arrêt cardiaque) a 
été observée chez les patients ayant reçu une dose de 150 mg de cana-
kinumab, réduction proportionnelle à la baisse de la CRP. Les données 
de tolérance ont montré une augmentation significative des infections 
fatales, expliquée en partie par une incidence significativement plus 
importante de leucopénie. En revanche, une réduction statistiquement 
significative des décès par cancer est observée. Cette réduction est 
majoritairement liée à une moindre incidence des cancers pulmonaires 
et des décès liés à ces cancers, dont le lien avec la signalisation 
inflammatoire dépendant de l’IL-1β avait été décrit dans les modèles 
expérimentaux [9]. Il n’y a actuellement pas d’indication à utiliser le 
canakinumab, ni aucun autre inhibiteur de l’IL-1β, chez ces patients.

La success story des anticorps anti-PCSK9

En 2003, une équipe de chercheurs franco-libano-canadiens, dirigée par 
Catherine Boileau, démontre l’implication du gène codant la protéine 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin de type 9) dans une forme 
rare d’hypercholestérolémie familiale [10]. Il s’agissait d’un gain de 
fonction de cette protéine impliquée dans la dégradation du récepteur 
du LDL (lipoprotéine de faible densité) cholestérol (Figure 1). Plusieurs 
stratégies d’inhibition de PCSK9 ont alors été développées (Figure 2). 
Trois AcM dirigés contre PCSK9 atteignent, quelques années plus tard, le 
stade des essais de morbi-mortalité. Tous entraînent des réductions du 
LDL cholestérol de l’ordre de 60 % de plus que celles observées avec les 
traitements de référence que sont les statines et l’ézétimibe. L’évolocumab 
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Figure 1. PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin de type 9) est une 
protéine sécrétée notamment par les hépatocytes. Lorsque PCSK9 se fixe au 
récepteur des LDL (R-LDL), le complexe R-LDL/LDL formé sera internalisé et 
PCSK9 sera dégradé dans les lysosomes. Cela empêche qu’il soit recyclé vers la 
membrane cellulaire pour capter une autre molécule de LDL. 
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en raison notamment du nombre très important de patients susceptibles 
de bénéficier de ces traitements sur des durées prolongées. C’est égale-
ment cet aspect qui peut apparaître comme un frein à leur utilisation, 
compte tenu du coût élevé de ces traitements utilisés à grande échelle. 
Il est clair aujourd’hui que l’identification de nouvelles cibles thérapeu-
tiques visant à protéger le système cardiovasculaire et/ou à corriger 
des désordres lipido-glucidiques conduit les chercheurs à envisager une 
solution de modulation de ces cibles notamment via les AcM. ‡

SUMMARY
Monoclonal antibodies in cardiovascular diseases and metabolic 
disorders today
The use of monoclonal antibodies in cardiovascular diseases and meta-
bolic disorders is still in its infancy. Recent development of anti-PCSK9 
monoclonal antibodies for the treatment of dyslipidemia and of patients 
in secondary prevention is a breakthrough in the field. Anti- PCSK9 anti-
bodies significantly improved LDL cholesterol reduction in patients with 
familial hypercholesterolemia. These  antibodies have also demonstrated 
a significant reduction of clinical events in patients with previously esta-
blished atherosclerotic disease such as myocardial infarction, ischemia 
stroke or peripheral artery disease. Other targets are under investigation 
such as inflammatory cells and cytokines to reduce atherosclerosis or 
myocardial lesions following myocardial infarction. ‡
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Figure 2. Différentes stratégies d’inhibition de PCSK9 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin de type 9) sont actuellement étudiées. Les AcM sont les seuls 
à avoir atteint les essais de morbi-mortalité de phase III. Les petites protéines 
inhibitrices ou les molécules ciblant la synthèse intracellulaire de PCSK9 (ARN 
interférents ou ARN antisens) sont en cours d’évaluation.
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