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Inhibiteurs de PCSK9 : quelle place dans la prise en charge actuelle des dyslipidémies ? PCSK9 inhibitors : what place in the management of dyslipidemia ?

POINTS ESSENTIELS

• La protéine PCSK9 régule l'activité des LDL-récepteurs.

• Les mutations gain de fonction de PCSK9 sont une des causes génétiques d'hypercholestérolémie familiale. A l'inverse les mutations perte de fonction sont associées à un taux abaissé de LDL-cholestérol et à une protection coronarienne.

• Les anticorps monoclonaux inhibiteurs de PCSK9 sont très efficaces pour abaisser les taux de LDL-cholestérol, avec un excellent profil de tolérance et de sécurité.

• Deux anticorps monoclonaux humains, alirocumab et évolocumab, ont démontré, en addition à un traitement par statine, un bénéfice cardiovasculaire chez des patients en prévention secondaire.

• Un récent consensus européen a précisé les patients candidats à une inhibition de PCSK9, à savoir les patients en prévention secondaire et les patients avec hypercholestérolémie familiale en prévention primaire qui conservent un taux de LDL-cholestérol franchement augmenté malgré un traitement par statine à dose maximale tolérée avec ou sans addition d'ézétimibe.

KEY POINTS

• PCSK9 protein is a key regulator of LDL receptor activity.

• Gain-of-function mutations in PCSK9 are one of the genetic causes of familial hypercholesterolemia. Conversely, loss-of-function mutations are associated with lower levels of LDL cholesterol and reduced coronary heart disease.

• Monoclonal antibodies targeting PCSK9 are highly efficacious in lowering LDL-C levels, with a good tolerability and safety profile.

• Two PCSK9 inhibitors, alirocumab and evolocumab, have demonstrated a cardiovascular benefit in addition to statin therapy in patients with established cardiovascular disease.

• A recent European consensus has defined the candidates for PCSK9 inhibitors, ie. patients with established cardiovascular disease and patients with familial hypercholesterolemia in primary prevention, with substantially elevated LDL-C levels despite maximally tolerated statin with or without ezetimibe therapy.

INTRODUCTION

Les dyslipidémies sont un des facteurs de risque majeurs du développement de maladies cardiovasculaires liées à l'athérosclérose, et parmi les anomalies lipidiques, le taux de cholestérol des lipoprotéines de basse densité ou LDL-cholestérol (LDL-C) est maintenant reconnu comme étant une cause directe d'athérosclérose [START_REF] Ference | Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel[END_REF]. L'abaissement du LDL-C réduit le risque de maladies cardiovasculaires athéromateuses et de mortalité de toutes causes [START_REF] Baigent | Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins[END_REF] et il existe une relation directe entre le degré d'abaissement du LDL-C et la diminution du risque de maladies cardiovasculaires [START_REF] Baigent | Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins[END_REF][START_REF] Baigent | Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials[END_REF].

Dans toutes les recommandations de prise en charge des dyslipidémies [START_REF] Catapano | ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias[END_REF][START_REF]Fiche mémo -Principales dyslipidémies : stratégies de prise en charge[END_REF], les statines sont le traitement de référence pour réduire le LDL-C et le risque cardiovasculaire. Mais, de nombreux patients n'atteignent pas les objectifs thérapeutiques proposés pour le taux de LDL-C et le risque cardiovasculaire résiduel sous statine dépend du taux de LDL-C obtenu sous traitement [START_REF] Boekholdt | Very low levels of atherogenic lipoproteins and the risk for cardiovascular events. A meta-analysis of statin trials[END_REF]. De plus, pour certains patients, l'utilisation des doses efficaces de statines est limitée par l'apparition d'effets secondaires essentiellement musculaires [START_REF] Stroes | Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy -European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology and Management[END_REF]. Ainsi, même avec les doses maximales tolérées de statines et en association avec l'ézétimibe recommandé en seconde intention, de trop nombreux patients à haut et très haut risque cardiovasculaire ne sont pas aux objectifs de LDL-C. Une autre catégorie de patients à haut risque d'atteinte athéromateuse et difficile à traiter est celle des patients porteurs d'une hypercholestérolémie familiale autosomique dominante [START_REF] Hovingh | Diagnosis and treatment of familial hypercholesterolemia[END_REF].

Il était donc important de découvrir d'autres moyens d'agir sur le taux de LDL-C et la découverte de la protéine PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) a été une avancée spectaculaire ces dernières années avec rapidement la mise en évidence d'une possibilité d'inhiber PCSK9 pour réduire de façon majeure les taux plasmatiques de LDL-C.

MODE D'ACTION DES INHIBITEURS DE PCSK9

La découverte de PCSK9 C'est à partir de deux familles françaises d'hypercholestérolémie familiale autosomique dominante non liée à des mutations du récepteur aux LDL (LDL-R) ou de l'apolipoprotéine B (apoB) qu'en 2003 l'équipe de Catherine Boileau, avec une collaboration étroite avec le groupe de Nabil Seidah au Canada, a mis en évidence les deux premières mutations gain de fonction de PCSK9. PCSK9 est alors devenu le troisième gène impliqué dans l'hypercholestérolémie familiale autosomique dominante, gène localisé sur le chromosome 1p32-p34.1 [START_REF] Abifadel | Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant hypercholesterolemia[END_REF][START_REF] Seidah | The secretory proprotein convertase neural apoptosis-regulated convertase 1 (NARC-1): liver regeneration and neuronal differentiation[END_REF].

A l'inverse des mutations gain de fonction de PCSK9 qui induisent des taux élevés de LDL-C et un risque accru d'athérosclérose, ont été décrites ultérieurement des variants perte de fonction associés à une diminution spontanée des taux de LDL-C et à une réduction très significative du risque de maladies coronaires [START_REF] Cohen | Sequence variations in PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease[END_REF]: la réduction du risque coronarien est de 88% pour les afro-américains et de 47% pour les caucasiens, avec des diminutions du LDL-C respectivement de 28% et 15%. Cette réduction du risque coronarien plus importante que celle prédite pas des réductions similaires du LDL-C dans les essais statines est liée à l'effet de l'exposition durant toute la vie à un abaissement du LDL-C. Cet effet bénéfique est également retrouvé dans des analyses de randomisation mendélienne incluant des allèles de divers gènes dont PCSK9 abaissant de façon modeste le taux de LDL-C [START_REF] Ference | Effect of long-term exposure to lower low-density lipoprotein cholesterol beginning early in life on the risk of coronary heart disease[END_REF]. Ces découvertes issues de la génétique suggéraient que l'inhibition de PCSK9 pouvait être une stratégie prometteuse pour abaisser le taux de LDL circulantes et réduire le risque d'athérosclérose.

Le rôle de PCSK9

Même si des questions restent en suspens vis-à-vis de toutes les propriétés de PCSK9, la fonction principale de PCSK9 est la régulation de la concentration des particules LDL.

En résumé, le gène de PCSK9 code pour une proconvertase inactive comportant 692 acides aminés.

Comme illustré sur la Figure 1, après un processus de maturation comportant un clivage autocatalytique dans l'hépatocyte, PCSK9 est secrété dans le plasma. Le gène de PCSK9 est également exprimé dans d'autres tissus, en particulier l'intestin, le rein et le tissu cérébral, mais PCSK9 parait être essentiellement secrété par l'hépatocyte [START_REF] Seidah | The biology and therapeutic targeting of the proprotein convertases[END_REF]. Dans le plasma, PCSK9 mature se lie au récepteur des LDL au niveau de son domaine extracellulaire EGF-A. Alors que les récepteurs aux LDL sont en général recyclés environ 150 fois en l'absence de PCSK9, la liaison de PCSK9 avec le LDL-R, après internalisation, interrompt le recyclage à la membrane en dirigeant vers la voie de dégradation lysosomale. En conséquence, plus les concentrations plasmatiques de PCSK9 seront élevées, moins il y aura de LDL-R fonctionnels à la surface de l'hépatocyte et moins de particules LDL pourront être épurées par ces récepteurs. Ainsi, PCSK9 est finalement un inhibiteur endogène du récepteur des LDL.

De nombreux travaux sont encore nécessaires pour préciser les fonctions extra-hépatiques de PCSK9 [START_REF] Cariou | Role of PCSK9 beyond liver involvement[END_REF], comme par exemple le rôle de PCSK9 dans le métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides et dans l'accumulation des triglycérides au niveau du tissu adipeux viscéral, les relations entre PCSK9 et inflammation ou infection, ou encore les interactions entre PCSK9 et métabolisme glycémique. Divers facteurs physiologiques peuvent également modifier les taux circulants de PCSK9, comme l'âge, le sexe et différentes hormones [START_REF] Cui | PCSK9 and its modulation[END_REF]. En particulier, l'expression de PCSK9 est régulée par les concentrations intracellulaires en stérols. Ainsi, et comme illustré sur la Figure 2, un traitement par statine diminuant le contenu intrahépatocytaire en cholestérol, augmente non seulement l'expression des LDL-R, mais en parallèle l'expression de PCSK9. Cette régulation conjointe de l'expression du LDL-R et de PCSK9 par le contrôle intracellulaire en cholestérol limite potentiellement l'effet pharmacologique de réduction du LDL-C lors d'un traitement par statine surtout à forte dose [START_REF] Seidah | The biology and therapeutic targeting of the proprotein convertases[END_REF]. Cet effet paradoxal d'une statine est en faveur d'une inhibition de PCSK9 pour exacerber l'effet d'un traitement par statine. L'association statine et inhibiteur de PCSK9 est logique pour obtenir le maximum de LDL-R fonctionnels disponibles à la surface de l'hépatocyte.

Les stratégies d'inhibition de PCSK9

De nombreuses approches thérapeutiques ont été envisagées pour inhiber la fonction de PCSK9. Ces approches visent à inhiber PCSK9 soit au niveau intracellulaire, soit au niveau extracellulaire. Les essais utilisant des oligonucléotides antisens inhibant la synthèse de PCSK9 se sont arrêtés au stade de Phase I pour des raisons de toxicité. Par contre le développement de petits fragments d'ARN ou small interfering RNA (siRNA) bloquant la traduction de l'ARN messager de PCSK9 se poursuit avec des résultats prometteurs dans un essai de Phase 2 avec l'inclisiran [START_REF] Ray | Inclisiran in patients at high cardiovascular risk with elevated LDL cholesterol[END_REF], résultats en faveur d'une stratégie d'injection sous cutanée d'inclisiran une fois tous les six mois. Les essais de phase 3 qui débutent devront confirmer l'efficacité et surtout la tolérance à long terme de l'inclisiran. Une autre stratégie pourrait être de bloquer le processus auto-catalytique intracellulaire de PCSK9 pour inhiber la sécrétion plasmatique de la protéine.

Mais comme PCSK9 est une protéine circulante, la stratégie à priori la plus aisée est d'inhiber en extracellulaire la liaison de PCSK9 aux LDL-R. Diverses voies d'inhibition extracellulaire visant à bloquer l'interaction entre PCSK9 et le LDL-R sont développées comme des petits peptides, des adnectines, voire une stratégie vaccinale. Toutefois, ce sont surtout des anticorps monoclonaux dirigés contre PCSK9 qui ont fait l'objet du développement le plus rapide et prometteur puisque deux anticorps monoclonaux totalement humains, alirocumab et évolocumab, ont été enregistrés tant par la Food and Drug Administration (FDA) que par l'European Medicines Agency (EMA) dès 2015 sur la base des résultats d'efficacité et de tolérance obtenus dans deux programmes complets de développement de phase 3 [START_REF] Farnier | An evaluation of alirocumab for the treatment of hypercholesterolemia[END_REF][START_REF] Langslet | Evolocumab (AMG 145) for primary hypercholesterolemia[END_REF]: globalement, alirocumab et évolocumab réduisent le taux de LDL-C de 50 à 70% selon les catégories de patients traités et les modalités de traitement. Le développement d'un troisième anticorps monoclonal, le bococizumab, a été interrompu fin 2016 en raison de l'apparition d'anticorps anti-drogue neutralisants avec réduction de l'efficacité au cours du temps, effet certainement au moins pour une part attribuable à la nature de cet anticorps humanisé [START_REF] Ridker | for the SPIRE Investigators. Lipid-reduction variability and antidrug-antibody formation with bococizumab[END_REF].

INHIBITION DE PCSK9 ET HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE (HF)

L'hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie génétique peu diagnostiquée et insuffisamment traitée en France, surtout dans sa forme hétérozygote [START_REF] Nordestgaard | Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease: Consensus statement of the European Atherosclerosis Society[END_REF]. C'est pourtant une maladie importante à connaitre car l'exposition au long cours à un taux élevé de LDL-C induit un risque très accru de maladies cardiovasculaires liées à l'athérosclérose. Les patients avec HF hétérozygote sont souvent diagnostiqués seulement après avoir eu le premier évènement cardiovasculaire. L'HF hétérozygote n'est pas une maladie génétique rare, la prévalence étant estimée maintenant aux alentours de 1/250 naissances, mais cette prévalence est évidemment bien plus élevée dans des cohortes de patients coronariens. La prévalence de la forme homozygote est de l'ordre de 1/250 000 naissances et les HF homozygotes compte-tenu de leur extrême sévérité sont prise en charge en milieu spécialisé.

HF hétérozygote : un exemple de maladie à haut risque cardiovasculaire

Dans la large étude épidémiologique de Copenhague, les patients avec HF certaine ou probable, ont un risque de maladie coronaire multipliée par 13 par comparaison à la population générale sans HF et non traitée par hypolipémiants [START_REF] Benn | Familial hypercholesterolemia in the Danish general population: prevalence, coronary artery disease, and cholesterol-lowering medication[END_REF]. Mais même traités, les patients avec HF restent à haut risque coronarien. Ainsi dans une cohorte récente de patients ayant eu un syndrome coronaire aigu (SCA), le risque d'un nouvel évènement coronarien reste au moins deux fois plus élevé chez des patients avec HF un an après un SCA malgré une utilisation large de statines de forte intensité [START_REF] Nanchen | Prognosis of patients with familial hypercholesterolemia after acute coronary syndromes[END_REF]. De plus, pour une même catégorie de LDL-C, les porteurs d'une mutation identifiée correspondant à une HF sont plus à risque de maladie coronaire que ceux non porteurs d'une telle mutation [START_REF] Khera | Diagnostic yield of sequencing familial hypercholesterolemia genes in patients with severe hypercholesterolemia[END_REF], illustrant bien le rôle de l'exposition prolongée à un taux élevé de LDL-C.

HF hétérozygote : une maladie insuffisamment diagnostiquée et traitée

Le diagnostic de HF hétérozygote doit être évoqué dans l'une des circonstances suivantes [START_REF] Farnier | Diagnostic et traitement des hypercholestérolémies familiales (HF) chez l'adulte: recommandations de la Nouvelle Société Française d'Athérosclérose (NSFA)[END_REF]:

-Concentration élevée de LDL-C c'est-à-dire, en l'absence de traitement, au-delà de 1.90 g/l chez l'adulte et 1.60 g/l chez l'enfant ou l'adolescent, -Présence de dépôts extravasculaires de cholestérol, en particulier de xanthomes tendineux, 

Etudes de prévention cardiovasculaire avec les inhibiteurs de PCSK9

Les bénéfices cardiovasculaires d'un traitement par inhibiteurs de PCSK9 devaient être démontrés par de larges essais de morbi-mortalité permettant par ailleurs d'obtenir plus d'informations sur la tolérance à long terme de ces traitements. L'efficacité clinique des anticorps monoclonaux dirigés contre PCSK9 a été évaluée dans 4 grandes études de morbi-mortalité, l'étude FOURIER avec l'évolocumab [START_REF] Sabatine | for the FOURIER steering committee and investigators. Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF], les études SPIRE-1 et SPIRE-2 avec le bococizumab [27] et l'étude ODYSSEY OUTCOMES avec l'alirocumab [START_REF] Schwartz | Alirocumab and cardiovascular outcomes after acute coronary syndrome[END_REF].

Efficacité clinique des inhibiteurs de PCSK9

Etudes SPIRE-1 et SPIRE-2 [27] Les études SPIRE, malgré des problèmes spécifiques de tolérance et d'apparition d'anticorps neutralisants du bococizumab, a cependant permis de constater que, en addition à un traitement par statine, le bococizumab diminue initialement le taux de LDL-C de 59% (versus placebo), avec un effet significativement atténué en raison de l'apparition des anticorps neutralisants (-41.8% à 1 an et -38.3% à 2 ans). En termes d'efficacité clinique, le bococizumab a permis une diminution des événements cardiovasculaires chez les patients à haut risque de SPIRE-2 (16 817 patients, LDL>1.0 g/l), malgré l'arrêt prématuré de l'étude, l'apparition d'anticorps et la variabilité interindividuelle de la réponse au traitement (hazard ratio (HR), 0.79; IC à 95%: 0.65 à 0.97; p = 0.02), mais pas chez les patients à moindre risque inclus dans SPIRE-1 (10 621 patients, LDL>0.70 g/l). Dans une analyse combinée des études SPIRE-1 et 2, le bénéfice clinique a été plus marqué pour les patients ayant eu une baisse absolue du LDL-C supérieure à la médiane.

Etude FOURIER [START_REF] Sabatine | for the FOURIER steering committee and investigators. Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF] Cette étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, a inclus 27 564 patients en prévention secondaire, avec non seulement des coronariens stables, dont 81% avaient un antécédent d'infarctus du myocarde (IDM), mais aussi des patients en prévention secondaire d'accident vasculaire cérébral (AVC) et/ou d'artériopathie obstructive des membres inférieurs (AOMI) symptomatique, présentant un taux de LDL-C ≥ 0,70 g/l ou de non-HDL-cholestérol (non-HDL-C) ≥ 1,0 g/l sous traitement par statines utilisées à doses fortes ou moyennes.

Les patients inclus ont été randomisés entre évolocumab (à la dose de 140 mg toutes les 2 semaines ou de 420 mg tous les mois en injection SC) et placebo administré en injections SC.

Le critère primaire composite associait les décès cardiovasculaires, IDM, les AVC, les hospitalisations pour angor instable et les revascularisations coronaires. Le critère secondaire principal était composé des critères qualifiés de « durs », à savoir décès cardiovasculaires, IDM ou AVC. La durée de l'étude étant guidée par les événements, le suivi médian a été de 2,2 ans, ce qui est court pour une étude de morbimortalité.

Le traitement par évolocumab a réduit le LDL-C en moyenne de 59% (figure 3). Concernant l'efficacité clinique, comme illustré dans la figure 3, l'évolocumab réduit significativement le critère primaire composite, observé chez 1 344 patients (9,8 %) sous évolocumab versus 1 563 patients (11,3 %) sous placebo (HR : 0,85 ; IC 95 % : 0,79-0,92 ; p < 0,001). Ce bénéfice est aussi observé sur le critère secondaire principal, qui est réduit significativement de 20 %, soit 816 patients (5,9 %) sous évolocumab versus 1 013 patients (7,4 %) sous placebo (HR : 0,80 ; IC 95 % : 0,73-0,88 ; p < 0,001).

Ces résultats sont homogènes dans les différents sous-groupes prédéfinis, sans influence de l'âge, du sexe, du diabète et du LDL-C à l'inclusion, y compris pour les patients dont le LDL-C initial était < à 0,80 g/l, représentant le quartile le plus bas de l'étude. Les courbes d'efficacité sur la réduction des événements ischémiques majeurs divergent au cours du temps, ce qui est important pour des patients qui devraient être traités au long cours en pratique clinique. L'effet neutre sur la mortalité totale s'explique probablement par le fait que cette étude n'avait pas la puissance statistique initiale pour démontrer un potentiel bénéfice chez des patients particulièrement bien traités sur l'ensemble des facteurs de risque, fait illustré par une mortalité totale faible dans les deux groupes, et également en raison d'un suivi court avec, à l'arrêt de l'étude, peu de décès dûs à un IDM ou à un AVC.

Etude ODYSSEY OUTCOMES [START_REF] Schwartz | Alirocumab and cardiovascular outcomes after acute coronary syndrome[END_REF] Cette étude multicentrique, randomisée en double aveugle, a inclus 18 924 patients en post-SCA (âge moyen : 58 ans), non à l'objectif sous fortes doses de statines (objectif défini par un taux de LDL-C > 0,70 g/l, ou de non HDL-C > 1,0 g/l ou d'ApoB > 0,80 g/l). Les patients ont été randomisés 1 à 12 mois après le SCA (temps médian entre le SCA initial et la randomisation : 2.6 mois) entre une injection SC d'alirocumab 75 mg toutes les 2 semaines ou du placébo. Les patients randomisés dans le groupe alirocumab avaient un ajustement de la dose (75 ou 150 mg) en double-aveugle afin d'obtenir un niveau de LDL-C cible entre 0,25 à 0,50 g/l. Si le niveau de LDL-C descendait en dessous de 0,15 g/l à 2 visites consécutives, l'alirocumab était remplacé en double-aveugle par du placébo, ce qui a été le cas pour 7.7% des patients initialement sous alirocumab.

Le suivi médian a été de 2.8 années, 44% des patients bénéficiant d'un suivi ≥ 3 ans. Par comparaison au placebo, alirocumab a réduit le taux de LDL-C de 61.0% à 12 mois et 54.7% au terme de l'étude (figure 4). Le traitement par alirocumab a permis une réduction de 15% (HR 0.85, IC 95% : 0.78-0.93, p=0.0003) du critère primaire composite (décès par coronaropathie, IDM non mortels, AVC ischémiques mortels ou non, ou hospitalisations pour angor instable) par rapport au groupe placébo (figure 4). L'analyse séparée de chacun des critères composants le critère primaire objectivait une réduction de chacun des événements exceptés les décès par coronaropathie. Là encore, les résultats sont homogènes dans les sous-groupes pré-définis.

La mortalité totale a été également significativement réduite de 0,6% en risque absolu dans le groupe alirocumab versus placébo (3,5% vs 4.1%), avec une réduction du risque relatif de 15% (HR 0,85; IC 95%, 0.73-0.98), mais ce résultat ne constitue qu'une donnée informative en raison de la hiérarchisation pré-définie des critères d'analyse. Dans les analyses complémentaires, ce sont les patients du sous-groupe dont le LDL-C initial était supérieur à 1,0 g/l qui ont tiré le maximum de bénéfices du traitement par alirocumab.

Tolérance clinique et biologique des inhibiteurs de PCSK9

Des différences marquées ont été observées dans la tolérance clinique du bococizumab dans les études SPIRE-1 et SPIRE-2 d'une part, et de l'alirocumab et de l'évolocumab dans les études ODYSSEY-OUTCOMES et FOURIER d'autre part.

Les études SPIRE [27] ont mis en évidence des problèmes de tolérance spécifiques liés au bococizumab, qui est un anticorps partiellement humanisé avec 97% d'homologie avec l'homme, entrainant un excès d'immunisation. Le programme SPIRE a dû être arrêté de façon prématurée devant l'apparition d'anticorps atténuant l'effet de la molécule chez environ la moitié des patients à 52 semaines [START_REF] Ridker | for the SPIRE Investigators. Lipid-reduction variability and antidrug-antibody formation with bococizumab[END_REF]27].

Les deux autres inhibiteurs des PCSK9 totalement humains, évolocumab et alirocumab, n'ont pas rencontré de problème de tolérance ni de sécurité d'emploi. Les traitements par évolocumab ou alirocumab ont été très bien tolérés, avec un excellent profil de sécurité d'emploi, aucun signal négatif n'étant noté ni sur le risque de diabète (avec absence de variation de l'hémoglobine glyquée ou de la glycémie, aussi bien chez les patients diabétiques que les pré-diabétiques à l'inclusion), ni sur les AVC hémorragiques, les atteintes musculaires, le risque de cataracte, les réactions aux points d'injection ou les atteintes neurologiques. Tous ces événements ont été scrupuleusement surveillés, en raison d'effets potentiels redoutés, soit en rapport avec une baisse drastique du LDL-C, jamais observée auparavant, soit liés à l'utilisation d'un anticorps monoclonal. Il est simplement observé un peu plus de réactions cutanées minimes : 2,1 % sous évolocumab versus 1,6 % sous placebo [START_REF] Sabatine | for the FOURIER steering committee and investigators. Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF] 3.8% sous alirocumab versus 2.1% sous placébo [START_REF] Schwartz | Alirocumab and cardiovascular outcomes after acute coronary syndrome[END_REF]. 
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Légendes des figures
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  Parents déjà connus comme porteurs de HF, -Enfin notion d'accident cardiovasculaire précoce personnel ou familial. Deux approches sont possibles pour identifier une HF hétérozygote, soit l'utilisation de grilles de score construites à partir de critères cliniques et biologiques, soit un diagnostic génétique. La grille de score la plus répandue est issue du Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) qui utilise 4 groupes de critères cliniques et/ou biologiques pour obtenir un diagnostic certain ou probable (Tableau 1). Dans les cas douteux, l'analyse génétique permet de confirmer ou d'affirmer le diagnostic et permet également un dépistage familial moléculaire sensible et spécifique. En effet, lorsqu'un patient avec HF est identifié, il est indispensable de déclencher une enquête familiale avec dépistage en cascade.Ce dépistage en cascade est plus efficient qu'un dépistage systématique dans la population générale et doit être proposé chez tous les parents du premier degré de HF diagnostiquée. Il nécessite au minimum un bilan lipidique et, lorsque cela est possible, la réalisation de l'analyse génétique surtout lorsqu'une mutation a été identifiée pour le cas index.Outres les mesures hygièno-diététiques toujours utiles en prévention cardiovasculaire, le traitement médicamenteux d'une HF hétérozygote repose en priorité sur les statines de forte intensité et à forte dose. La plupart des patients n'atteignant pas les objectifs thérapeutiques en monothérapie, une association avec ézétimibe est très souvent nécessaire. Même avec une association bien conduite, peu de patients atteignent les objectifs thérapeutiques proposés dans les recommandations[START_REF] Nordestgaard | Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease: Consensus statement of the European Atherosclerosis Society[END_REF]. De ce fait, des approches thérapeutiques complémentaires sont nécessaires pour cette catégorie de patients à haut risque cardiovasculaire.HF hétérozygote : les apports des inhibiteurs de PCSK9Plusieurs études d'efficacité biologique des inhibiteurs de PCSK9, alirocumab et évolocumab, ont été réalisées spécifiquement dans des populations d'hypercholestérolémie familiale, en particulier pour des formes hétérozygotes traitées pour le mieux par statines et recevant souvent ézétimibe en association[START_REF] Farnier | An evaluation of alirocumab for the treatment of hypercholesterolemia[END_REF][START_REF] Langslet | Evolocumab (AMG 145) for primary hypercholesterolemia[END_REF]: dans l'étude RUTHERFORD-2, évolocumab utilisé à la dose de 140 mg souscutanée (SC) toutes les 2 semaines, ou de 420 mg de façon mensuelle, a réduit le taux de LDL-C d'environ 60% par comparaison au placebo, avec parallèlement une réduction du taux de lipoprotéine(a) de l'ordre de 30%. Dans les études FH-I et FH-II, alirocumab utilisé initialement à la dose de 75 mg toutes les 2 semaines, avec possibilité d'augmenter la dose à 150 mg toutes les 2 semaines en cas d'objectif LDL-C non atteint, a réduit le taux de LDL-C d'environ 58% versus placebo dans FH-I et de 51% versus placebo dans FH-II (40% environ des patients ayant eu une augmentation de dose de 75 à 150 mg). Le taux moyen de LDL-C sous traitement par alirocumab était de l'ordre de 0.70 g/l (1.8 mmol/l), taux jamais atteint auparavant pour des patients avec hypercholestérolémie familiale. L'efficacité tant d'évolocumab que d'alirocumab n'est pas dépendante du type de mutation génétique à l'origine de la forme familiale hétérozygote. Ces anticorps monoclonaux humains sont un apport thérapeutique spectaculaire pour ces catégories de patients à haut risque cardiovasculaire et pour lesquels l'atteinte des objectifs thérapeutiques était rare avec les thérapeutiques orales disponibles.Une étude spécifique, ODYSSEY-ESCAPE, a évalué la possibilité de réduire le nombre de LDLaphérèses chez des patients avec HF hétérozygote sévère: dans cette étude réalisée avec alirocumab, 63% des patients ont pu interrompre le traitement par LDL-aphérèse, et 92.7% des patients ont eu une réduction d'au moins 50% du nombre de LDL-aphérèses[START_REF] Farnier | An evaluation of alirocumab for the treatment of hypercholesterolemia[END_REF].INHIBITION DE PSCK9 EN PREVENTION SECONDAIRE Effets d'une inhibition de PCSK9 sur l'athérome coronaireDeux statines (atorvastatine et rosuvastatine) via une forte baisse du LDL-cholestérol, ont démontré une stabilisation de la plaque d'athérome, avec diminution du contenu lipidique, renforcement de la coque fibreuse, et diminution du volume d'athérome[START_REF] Ference | Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel[END_REF]. Les effets d'un anticorps monoclonal anti-PCSK9 sur l'athérome coronaire ont été évalués dans l'étude GLAGOV[START_REF] Nicholls | Effect of evolocumab on progression of coronary disease in statin-treated patients: the GLAGOV randomized clinical trial[END_REF]. Il s'agissait d'une étude multicentrique, randomisée en double-aveugle versus placébo. 968 patients ayant bénéficié d'une coronarographie avec échographie endocoronaire pour mesurer le volume d'athérome initial ont été randomisés entre évolocumab (420 mg par mois, n=484) ou placebo (n=484) en injection souscutanée pour un suivi moyen de 76 semaines, en complément d'un traitement par statines. Le critère primaire d'efficacité reposait sur le pourcentage de variation du volume d'athérome entre l'état initial et la semaine 78, date à laquelle était répétée l'échographie endocoronaire. Les critères secondaires associaient le pourcentage de volume d'athérome normalisé, et le pourcentage de patients avec des plaques identifiées. Parmi les 968 patients inclus (âge moyen : 59.8 ans avec un LDL-C moyen de 92.5mg/dl), 846 ont eu une imagerie évaluable au terme du suivi. Comme attendu, l'évolocumab a induit une diminution significative du LDL-C versus placebo (93.0 vs 36.6 mg/dL; différence de -56.5mg/dL [intervalle de confiance (IC) à 95%: -59.7 à -53.4]; P < 0.001). Le critère primaire d'efficacité, à savoir le volume d'athérome coronaire a progressé de 0.05% sous placébo alors qu'il a diminué significativement sous évolocumab de 0.95% (différence, -1.0% [IC à 95%: -1.8% à -0.64%]; P < 0.001). Le critère secondaire d'efficacité volume d'athérome normalisé était diminué de 0,9 mm 3 sous placebo versus 5.8mm 3 sous évolocumab (différence de -4.9mm 3 [IC à 95% : -7.3 à -2.5]; P < 0.001). L'évolocumab a permis une régression de la plaque d'athérome pour un pourcentage plus élevé de patients (64.3% vs 47.3% sous placebo; différence : 17.0% [IC à 95%: 10.4% à 23.6%], p < 0.001 pour le volume d'athérome normalisé ; 61.5% vs 48.9%; différence, 12.5% [IC 95% : 5.9% à 19.2%]; p < 0 .001 pour le volume d'athérome total). Malgré ces résultats favorables, cette étude ne permettait pas en raison du faible effectif d'avoir des données suffisantes sur la tolérance à long terme et sur les évènements cliniques.
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  'étude EBBINGHAUS (29) a permis d'être rassuré sur l'intégrité des fonctions cognitives des patients présentant un niveau bas de LDL-C. Cette étude, réalisée dans un sous-groupe de l'étude FOURIER, a inclus 1 974 patients sous statines (âge moyen de 63 ans) afin d'évaluer leurs fonctions cognitives. Les critères d'exclusion associaient une démence, une altération des fonctions cognitives en prérandomisation, ainsi que les patients ayant des pathologies neurologiques et/ou mentales. Les patients ont été évalués avec des tests validés sur les fonctions neurocognitives, le « Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery », puis ont été inclus avec des évaluations cliniques à 24, 48 et 96 semaines, ainsi qu'à la fin du suivi. Les tests cognitifs ont été réalisés sur tablette informatique, et ont permis d'évaluer les fonctions supérieures (capacité à être concentré, à gérer son temps à programmer, à s'organiser et à se souvenir de détails) avec des tests spécifiques sur la mémoire et la réactivité des patients. Le critère primaire consistait en une mesure des fonctions exécutives selon le « Spatial Working Memory strategy index », qui est un test bien validé par de nombreuses études. Les patients complétaient également un questionnaire évaluant leurs fonctions cognitives dans la vie quotidienne avant, pendant et à la fin de l'étude. Au terme d'un suivi médian de 19 mois, aucune différence concernant les fonctions cognitives n'a été observée entre les deux groupes évolocumab et placebo, tant pour les 4 mesures de ces fonctions cognitives, que pour les questionnaires ou sur des effets indésirables, y compris pour les patients ayant atteints un LDL-C < 0,25 g/l. La bonne sécurité d'emploi des inhibiteurs des PCSK9 est donc confirmée pour cette population, ce qui ne dispensera pas de la réalisation de registres. En effet, les limites de ces données sur les fonctions cognitives reposent sur le fait que les patients étudiés étaient relativement jeunes, sans atteinte des fonctions cognitives à l'inclusion, avec un suivi de moins de 2 ans, raison pour laquelle une prolongation de l'étude est en cours en ouvert pour évaluer les effets à long terme. RECOMMANDATIONS D'UTILISATION DES INHIBITEURS DE PCSK9 L'EMA a proposé des indications assez larges pour alirocumab et évolocumab, à savoir pour ces 2 anticorps monoclonaux une indication chez l'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire (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-C sous statine à 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. Evolocumab a de plus une indication chez l'adulte et l'adolescent à partir de 12 ans présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes. Les indications Nord-Américaines sont plus restreintes avec proposition d'utilisation essentiellement dans l'hypercholestérolémie familiale et en prévention secondaire de la maladie athérothrombotique chez les patients n'étant pas aux objectifs thérapeutiques malgré l'utilisation de statines à dose maximale tolérée. Ce sont ces 2 catégories de patients qui ont été retenus comme prioritaires par un groupe d'experts de la Société Européenne de Cardiologie et de la Société Européenne d'Athérosclérose, avec proposition récente d'un nouvel algorithme thérapeutique positionnant les inhibiteurs de PCSK9 chez les patients présentant une hypercholestérolémie familiale en prévention primaire (Figure 5) et chez les patients en prévention secondaire (Figure 6) [30]. En France, l'utilisation de ces 2 anticorps monoclonaux est beaucoup plus restreinte que dans les autres pays européens avec pour l'instant un remboursement possible dans uniquement 2 circonstances particulières : pour évolocumab, chez l'adulte et l'adolescent à partir de 12 ans, présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote et pour alirocumab, chez les patients avec HF hétérozygote sous traitement oral maximal toléré éligible à la LDL-aphérèse Les résultats positifs des essais de prévention FOURIER et ODYSSEY-Outcomes vont permettre de rééxaminer la place d'évolocumab et d'alirocumab chez des patients en prévention secondaire de la maladie athérothrombotique. D'ailleurs une nouvelle indication pour évolocumab vient d'être obtenue au niveau européen grâce aux résultats de FOURIER avec une indication chez l'adulte ayant une maladie cardiovasculaire établie. CONCLUSION L'inhibition de PCSK9 est une stratégie très efficace pour abaisser les taux de LDL-C en complément des traitements disponibles, en particulier par statines. L'utilisation des anticorps monoclonaux humains, alirocumab et évolocumab, est essentiellement limitée par le coût de cette nouvelle stratégie thérapeutique. L'enjeu est de définir les catégories de patients devant bénéficier en priorité de cette classe thérapeutique aussi bien dans l'hypercholestérolémie familiale que chez des patients en prévention secondaire, avec nécessité de définir les groupes de patients pour lesquels le bénéfice cardiovasculaire est le plus important.
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 12345 Figure 1 : Rôle de PCSK9 dans la régulation de l'activité des LDL récepteurs et des taux de LDL circulantes
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 6 Figure 6 : Recommandations de l'utilisation des inhibiteurs de PCSK9 chez les patients ayant une pathologie athéromateuse symptomatique
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