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SPIRE-1 et -2: Studies of PCSK9 Inhibition and the Reduction of vascular Events  

 Contexte  
Le programme de développement SPIRE avait pour 
but d'étudier l'efficacité du bococizumab, anticorps 
monoclonal humanisé dirigé contre PCSK9. 

Six essais de phase III d'évaluation d'efficacité 
biologique avaient été programmés, ainsi que deux 
essais de prévention cardiovasculaire, les études 
SPIRE-1 et SPIRE-2. 

Dans l'ensemble des essais d'efficacité biologique, est 
apparue une atténuation de l'efficacité du bococizumab 
après un an de traitement par comparaison aux résultats 
observés à 12 semaines (réduction moyenne du LDL-C 
de 55.2% à 12 semaines et de 42.5% à 52 semaines). 
Cette perte d'efficacité est liée à l'apparition d'auto-
anticorps dirigés contre bococizumab, avec description 
d'une large variation interindividuelle de réponse à ce 
traitement. 

De ce fait, le sponsor a décidé en novembre 2016 
de stopper prématurément les études de prévention 
SPIRE-1 et -2.  

 Critères d’inclusion 
Les études SPIRE-1 et -2 ont recruté des patients avec 
antécédents de maladie cardiovasculaire ou à haut 
risque, avec, sous traitement hypolipémiant des taux 
de LDL-C ≥ 0.70 g/l (ou non-HDL-C ≥ 1.0 g/l) dans 
SPIRE-1 et ≥ 1.0 g/l (ou non-HDL-C ≥ 1.3 g/l) dans 
SPIRE-2.

    Plan de l'étude et traitement
 étudié  

Les 2 études sont des études randomisées en double 
aveugle évaluant bococizumab 150 mg sous-cutané 
toutes les 2 semaines ou placebo chez des patients 
sous statine à la dose maximale tolérée. 

    Critères de jugement
• CRITÈRE PRIMAIRE D'EFFICACITÉ : 

IDM non mortel, AVC non mortel, hospitalisation 
pour angor instable nécessitant une revascularisation 
urgente, ou décès cardiovasculaire.

   Population  
16817 patients ont été inclus dans SPIRE-1 et 10621 
patients dans SPIRE-2. Les caractéristiques des 
patients étaient proches dans ces 2 études en-dehors 
du taux basal de LDL-C à 0.94 g/l dans SPIRE-1 et à 
1.34 g/l dans SPIRE-2. Plus de 80% des patients étaient 
en prévention secondaire. Dans chacune des études, 
près de la moitié des patients étaient diabétiques, 
avec plus d'hypercholestérolémies familiales dans 
SPIRE-2 (7.3%). 

 Résultats 
• CRITÈRE PRIMAIRE D'EFFICACITÉ 

L'étude SPIRE-2 a été interrompue après un 
suivi médian de 12 mois et malgré l'atténuation 
de la baisse du LDL-C, le critère principal a été 
significativement abaissé de 21%, alors qu'aucune 
évolution significative du critère principal n'a été 
observée dans SPIRE-1 interrompue après un suivi 
médian d'uniquement 7 mois. 
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Dans une analyse complémentaire stratifiée par 
amplitude de réduction du LDL-C, la diminution 
des évènements cardiovasculaires a été significative 
(-25%, p=0.006) dans le groupe bococizumab dont la 
réduction du LDL-C était supérieure à la médiane.

• EFFETS SECONDAIRES 

Les réactions aux sites d'injection ont été 
significativement plus nombreuses sous bococizumab 
que sous placebo (10.4% vs 1.3%, p< 0.001), avec 
également augmentation significative à un an de la 
glycémie sous bococizumab.

 Conclusion  
En dépit de la production d'anticorps anti-bococizu-
mab, de la variabilité individuelle en réponse au traite-
ment et de l'arrêt prématuré des essais, bococizumab 
a réduit significativement l'incidence des évènements 
cardiovasculaires dans l'essai SPIRE-2 qui incluait des 
patients avec un LDL-C ≥ 1.0 g/l, mais pas dans l'essai 
à plus faible risque SPIRE-1 incluant des patients avec  
LDL-C ≥ 0.70 g/l. Les bénéfices cliniques ont été plus 
importants et statistiquement significatifs chez les pa-
tients traités plus longtemps et ayant eu une réduction 
plus importante des taux de LDL-C.
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