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Les inhibiteurs de la proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) sont de nouveaux traitements de l'hypercholestérolémie. Ils induisent une diminution marquée du taux de LDL-cholestérol plasmatique de 50 à 60 %. Parallèlement, ils réduisent significativement le risque d'évènements cardiovasculaires, comme cela a été démontré dans plusieurs études prospectives. Par ailleurs, les inhibiteurs PCSK9 diminuent le taux plasmatique de lipoprotéine (a) [Lp(a)] d'environ 25 %. Il semble que cette réduction du taux de Lp(a) participe au bénéfice cardiovasculaire, noté avec les inhibiteurs PCSK9, en particulier chez les patients ayant des valeurs de base de Lp(a) augmentées. Les mécanismes responsables de la baisse de Lp(a) sous anti-PCSK9 ne sont pas encore clarifiés. Le traitement par inhibiteurs PCSK9 est très efficace dans les hypercholestérolémies familiales sévères et permet de réduire, voire de supprimer, les traitements par LDL-aphérèses. Les données des études cliniques n'indiquent pas d'augmentation du risque de diabète sous inhibiteurs PCSK9. Cependant, la durée relativement courte de la plupart des études ne permet pas d'éliminer formellement un risque à moyen ou long terme.

Introduction

Les inhibiteurs de la proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) sont à notre disposition, depuis une période récente, pour le traitement de l'hypercholestérolémie. En France, leur prise en charge par l'Assurance Maladie est limitée aux formes sévères des hypercholestérolémies familiales. Dans le présent article, nous analyserons les effets des inhibiteurs PCSK9 sur les lipides et la prévention des accidents cardiovasculaires, puis nous aborderons les questions de leur efficacité chez les patients porteurs de formes sévères traitées par LDL-aphérèse, chez les sujets ayant une hypercholestérolémie familiale homozygote et chez les patients diabétiques, ainsi que de leurs effets secondaires potentiels.

Rappel sur PCSK9 et son histoire

En 2003, était rapporté, pour la première fois, une hypercholestérolémie familiale autosomique dominante liée à une mutation activatrice du gène de la proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) [START_REF] Abifadel | Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant hypercholesterolemia[END_REF]. En 2005, plusieurs mutations « perte de fonction » de PCSK9 étaient décrites chez des sujets dont le taux de LDLcholestérol (LDL-C) était bas et le risque cardiovasculaire très faible [START_REF] Cohen | Low LDL cholesterol in individuals of African descent resulting from frequent nonsense mutations in PCSK9[END_REF][START_REF] Cohen | Sequence variations in PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease[END_REF]. C'est à partir de ces observations que plusieurs travaux scientifiques ont pu déterminer la fonction de PCSK9 dans le métabolisme du LDL-C. PCSK9 est une pro-convertase qui est majoritairement exprimée et sécrétée par le foie [START_REF] Seidah | PCSK9: a key modulator of cardiovascular health[END_REF]. Une fois dans la circulation sanguine, PCSK9 se lie au domaine extracellulaire du récepteur au LDL (LDLR) présent à la surface des cellules. Après sa liaison au LDL-C, lorsque le LDLR est internalisé dans la cellule, sa liaison à PCSK9 le dirige vers la voie de dégradation lysosomale plutôt que vers son recyclage à la membrane plasmique [START_REF] Seidah | PCSK9: a key modulator of cardiovascular health[END_REF]. Ainsi, PCSK9 agit comme un inhibiteur endogène du LDLR. Les observations d'une accélération des lésions athérosclérotiques chez les animaux surexprimant PCSK9 et de leur réduction franche chez les animaux PCSK9knock-out (KO), a clairement montré l'intérêt potentiel d'une inhibition de PCSK9 afin de réduire le taux de LDL-C et le risque cardiovasculaire [START_REF] Seidah | PCSK9: a key modulator of cardiovascular health[END_REF]. C'est ainsi qu'une recherche a été menée afin de développer des agents inhibants PCSK9. Les premiers inhibiteurs de PCSK9 mis au point sont des anticorps monoclonaux humains dirigés contre la forme circulante de PCSK9. Actuellement, deux anticorps monoclonaux ont reçu une Autorisation de mise sur le marché (AMM) : l'alirocumab (Praluent ® , Sanofi/Regeneron) et l'évolocumab (Repatha ® , Amgen). Ces agents sont administrés par voie sous-cutanée.

Effets des inhibiteurs PCSK9 sur les lipides

Les anticorps anti-PCSK9 réduisent de façon très significative le taux plasmatique de LDL-C. Dans l'étude OSLER, réalisée chez des patients hypercholestérolémiques (70 % sous statines, 14 % sous ézétimibe), l'évolocumab, à la dose de 420 mg 1 fois par mois, ou 140 mg toutes les 2 semaines, a permis une réduction du taux plasmatique de LDL-C de 61 %, versus placebo [START_REF] Sabatine | Open Label Study of Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF]. Dans l'étude ODYSSEY, réalisée chez des patients hypercholestérolémiques (hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou patients à très haut risque vasculaire) ayant un taux de LDL-C > 0,70 g/L sous dose maximale de statine tolérée, l'alirocumab à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines a entraîné une réduction du taux de LDL-C plasmatique de 53 % par rapport au placebo [START_REF] Robinson | Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF]. De façon non surprenante, les traitements pas inhibiteurs PCSK9 entrainent une réduction très significative du non-HDL cholestérol (en moyenne de 52 %) et du taux plasmatique d'apolipoprotéine B (apoB) (de 47 à 53 %) [START_REF] Sabatine | Open Label Study of Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF][START_REF] Robinson | Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF].

Un autre effet lipidique important à signaler sous inhibiteurs PCSK9 est la réduction significative d'environ 25 % du taux de lipoprotéine(a) [Lp(a)] [START_REF] Sabatine | Open Label Study of Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF][START_REF] Robinson | Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF]. Ce point sera développé ultérieurement dans cet article. Les effets des inhibiteurs PCSK9 sur les triglycérides (baisse de 12 à 17 %) et le HDL-cholestérol (augmentation de 4,6 à 7 %) sont modestes [START_REF] Sabatine | Open Label Study of Long-Term Evaluation against LDL Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF][START_REF] Robinson | Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events[END_REF].

Bénéfices cardiovasculaires des inhibiteurs PCSK9

Le bénéfice cardiovasculaire des inhibiteurs PCSK9 a clairement été démontré par plusieurs études prospectives. L'étude FOURIER a comparé l'effet de l'évolocumab (140 mg toutes les 2 semaines, ou 420 mg par mois) versus placebo, sur la survenue d'évènements cardiovasculaires, chez 27 564 patients avec des antécédents cardiovasculaire et un taux de LDL-C > 0,70 g/L sous statines, pendant un suivi médian de 2,2 années [START_REF] Sabatine | Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF]. Le traitement par évolocumab a permis une réduction significative de 15 % de l'objectif principal composé des décès cardiovasculaires, des infarctus du myocarde (IDM) et des accidents vasculaires cérébraux (AVC) non fatals, des hospitalisations pour angor instable et des revascularisations coronaires (p < 0,001) [START_REF] Sabatine | Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF]. Il était observé aussi, dans l'étude FOURIER, une réduction significative de l'objectif secondaire principal (décès cardiovasculaire, IDM et AVC non fatals combinés) de 20 % (p < 0,001), des IDM de 27 % (p < 0,001), des AVC de 21 % (p = 0,001), et des revascularisations coronaires de 22 % (p < 0,001) [START_REF] Sabatine | Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF]. L'étude ODYSSEY OUTCOMES a comparé l'alirocumab versus placebo, sur la survenue d'évènements cardiovasculaires, chez 18 924 patients après un syndrome coronaire aigu, pendant un suivi médian de 2,8 années [START_REF] Szarek | Alirocumab reduces total nonfatal cardiovascular and fatal events: The ODYSSEY OUTCOMES Trial[END_REF]. Il été observé, sous alirocumab, une réduction significative de 13 % des accidents cardiovasculaires non fatals (p < 0,0001) et des décès de 17 % (p = 0,02) [START_REF] Szarek | Alirocumab reduces total nonfatal cardiovascular and fatal events: The ODYSSEY OUTCOMES Trial[END_REF]. Une méta-analyse, à partir de 35 études randomisées contrôlées d'inhibiteurs PCSK9 regroupant 45 539 patients, confirment ces résultats en objectivant une réduction significative des IDM de 28 %, des AVC de 2 %, et des gestes de revascularisation coronaires de 22 % [START_REF] Karatasakis | Effect of PCSK9 inhibitors on clinical outcomes in patients with hypercholesterolemia: A meta-analysis of 35 randomized controlled trials[END_REF].

Effets des inhibiteurs PCSK9 chez les patients sous LDL-aphérèse

L'effet des inhibiteurs PCSK9 chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote traités par LDL-aphérèse a été étudié dans l'étude ODYSSEY ESCAPE regroupant 62 patients traités par LDL-aphérèse toutes les semaines ou toutes les 2 semaines [START_REF] Moriarty | Alirocumab in patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia undergoing lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial[END_REF]. Dans cette étude, le traitement par alirocumab a réduit de 75 % la fréquence des séances de LDL-aphérèse. Au terme de l'étude, en raison d'un contrôle satisfaisant du taux de LDL-C sous alirocumab, 63,4 % des patients n'étaient plus traités par LDL-aphérèse et la fréquence des LDL-aphérèses était diminuée de moitié chez 92,7 % des patients [START_REF] Moriarty | Alirocumab in patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia undergoing lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial[END_REF].

Effets

des inhibiteurs PCSK9 chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote Dans une étude réalisée chez 49 patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote sous hypolipidémiants, non traités par LDL-aphérèse, le traitement par évolocumab a permis, versus placebo, une diminution de 30,9 % du taux de LDL-C plasmatique [START_REF] Raal | Inhibition of PCSK9 with evolocumab in homozygous familial hypercholesterolaemia (TESLA Part B): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. Une réduction du LDL-C était observée chez tous les patients sous évolocumab, sauf un présentant une hypercholestérolémie homozygote par absence d'expression du récepteur au LDL. Chez huit patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote, l'évolocumab a permis une réduction très significative de 26,3 % du LDL-C chez les six patients présentant une mutation du gène du récepteur au LDL aboutissant à un LDL-récepteur défectueux, mais s'est montré inefficace chez les deux patients présentant une mutation du gène du récepteur au LDL engendrant une absence d'expression du récepteur [START_REF] Stein | Effect of the proprotein convertase subtilisin/kexin 9 monoclonal antibody, AMG 145, in homozygous familial hypercholesterolemia[END_REF]. Il a été montré in vitro, que l'alirocumab entraînait une augmentation très significative de l'expression des récepteurs au LDL sur les fibroblastes de sujets témoins, et que cet effet était seulement de 41 % sur les fibroblastes de patients atteints d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote, de 14 % sur les fibroblastes de patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote avec récepteur au LDL défectueux, et nul sur des fibroblastes de patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote avec absence d'expression du récepteur au LDL [START_REF] Lambert | Normalization of low-density lipoprotein receptor expression in receptor defective homozygous familial hypercholesterolemia by inhibition of PCSK9 with alirocumab[END_REF]. Ainsi, il apparaît que les inhibiteurs PCSK9 ont une efficacité réelle chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote, mais seulement chez ceux porteurs d'une mutation à l'origine d'un récepteur au LDL défectueux, mais pas chez les rares patients porteurs d'une mutation responsable d'une absence d'expression du récepteur au LDL.

Inhibiteurs PCSK9 et Lp(a)

Les inhibiteurs PCSK9 entrainent une réduction d'environ 25 % du taux plasmatique de Lp(a) [START_REF] Raal | Reduction in lipoprotein(a) with PCSK9 monoclonal antibody evolocumab (AMG 145): a pooled analysis of more than 1,300 patients in 4 phase II trials[END_REF][START_REF] Cao | A meta-analysis of the effect of PCSK9monoclonal antibodies on circulating lipoprotein (a) levels[END_REF]. Les mécanismes en cause ne sont pas encore complétement élucidés, mais plusieurs hypothèses sont avancées. Il faut savoir que PCSK9 est retrouvée présente sur la particule Lp(a) [START_REF] Tavori | PCSK9 association with lipoprotein(a)[END_REF]. Par ailleurs, il est noté, dans les différentes études cliniques, une certaine discordance entre la réduction du taux de LDL-C et de celle du taux de Lp(a). En effet, il a été noté, dans une étude clinique, une réduction moyenne du LDL-C de 52,8 %, alors que celle de la Lp(a) n'était que de 20,2 % [START_REF] Edmiston | Discordant response of low-density lipoprotein cholesterol and lipoprotein(a) levels to monoclonal antibodies targeting proprotein convertase subtilisin/kexin type 9[END_REF]. Par ailleurs, la réduction du LDL-C n'était pas statistiquement différente chez les patients dont la réduction de Lp(a) était inférieure à 10 % comparés à ceux dont la réduction de la Lp(a) était supérieure à 10 % (46 ± 8 % versus 57 ± 16 %, respectivement ; NS), ce qui indique qu'il existe très vraisemblablement des mécanismes spécifiques à la réduction de la Lp(a) sous inhibiteurs PCSK9. Ceci apparaît fortement suggéré par le fait que chez les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote avec absence d'expression du récepteur au LDL, il est noté une réduction significative de Lp(a) alors que le taux de LDL-C demeure inchangé [START_REF] Stein | Effect of the proprotein convertase subtilisin/kexin 9 monoclonal antibody, AMG 145, in homozygous familial hypercholesterolemia[END_REF]. Une étude cinétique réalisée chez des primates a mis en évidence, sous alirocumab, une diminution significative de production de l'apo(a) sans effet sur son catabolisme [START_REF] Croyal | PCSK9 inhibition with alirocumab reduces lipoprotein(a) levels in nonhuman primates by lowering apolipoprotein(a) production rate[END_REF]. Chez des sujets sains, il a été observé une réduction significative de la production de Lp(a), sous alirocumab, sans modification de son catabolisme [START_REF] Watts | Controlled study of the effect of proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 inhibition with evolocumab on lipoprotein(a) particle kinetics[END_REF]. In vitro, il a été montré que PCSK9 augmente la sécrétion d'apo(a) d'hépatocytes en culture, et que cet effet est aboli par les inhibiteurs PCSK9 [START_REF] Villard | PCSK9 modulates the secretion but not the cellular uptake of lipoprotein(a) ex vivo: an effect blunted by alirocumab[END_REF]. Si de nombreuses données suggèrent que les inhibiteurs PCSK9 sont susceptibles de réduire la production de Lp(a), les mécanismes moléculaires de cet effet demeurent inconnus. Par ailleurs, il faut noter qu'une accélération du catabolisme de la Lp(a) n'est pas formellement exclue. En effet, certaines données in vitro suggèrent que l'augmentation d'expression du récepteur au LDL à la surface des hépatocytes est susceptible d'accroître le catabolisme de la Lp(a) dans la mesure où l'élévation du nombre de récepteurs au LDL s'accompagne d'une augmentation de fixation de Lp(a) sur la membrane cellulaire [START_REF] Raal | PCSK9 inhibition-mediated reduction in Lp(a) with evolocumab: an analysis of 10 clinical trials and the LDL receptor's role[END_REF]. Si les mécanismes précis à l'origine de la diminution de la Lp(a) sous inhibiteurs PCSK9 demeurent mal compris, il n'en demeure pas moins que cette réduction de Lp(a) participe, en partie, au bénéfice cardiovasculaire observé sous inhibiteurs PCSK9. Ainsi, dans l'étude FOURIER, la réduction des décès cardiovasculaires, des IDM et des revascularisations coronaires urgentes est significativement plus importante chez les patients ayant une Lp(a) initiale > 120 nmol/L comparés aux patients ayant une Lp(a) ≤ 120 nmol/L (25 % versus 11 %, respectivement) [START_REF] O'donoghue | Lipoprotein(a), PCSK9 inhibition, and cardiovascular risk[END_REF]. Une analyse précise des données de l'étude FOURIER fait apparaître que chaque baisse de Lp(a) de 25 nmol/L sous évolocumab se traduit par une réduction de 15 % des évènements cardiovasculaires, et que l'évolocumab permet une réduction des évènements cardiovasculaires de 15 % si, soit le taux de LDL-C, sous traitement, soit celui de Lp(a), sous traitement, est inférieur à la médiane, et de 29 % si les deux valeurs de LDL-C et de Lp(a), sous traitement, sont inférieures à la médiane [START_REF] O'donoghue | Lipoprotein(a), PCSK9 inhibition, and cardiovascular risk[END_REF]. De la même façon, il est noté, dans l'étude ODYSSEY OUTCOMES, une réduction d'autant plus marquée des événements cardiovasculaires majeurs sous alirocumab que le taux initial de Lp(a) est élevé, et que la diminution du taux plasmatique de Lp(a) est un facteur propre de réduction des évènements cardiovasculaires indépendant de la baisse du LDL-C [START_REF] Bittner | Effect of alirocumab on lipoprotein(a) and cardiovascular risk after acute coronary syndrome[END_REF]. Ainsi, chez les patients de l'étude ayant un taux initial de Lp(a) au-dessus du 75 e percentile, la baisse de la Lp(a) sous alirocumab participe pour 27 % à la réduction des évènements cardiovasculaires [START_REF] Bittner | Effect of alirocumab on lipoprotein(a) and cardiovascular risk after acute coronary syndrome[END_REF].

Inhibiteurs PCSK9 et diabète

Dans l'étude ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA, réalisée chez 413 patients diabétiques de type 2 (DT2) avec hyperlipidémie mixte (non-HDL-cholestérol > 1 g/L et triglycérides compris entre 1,5 et 5 g/L) sous statines, le traitement par alirocumab a permis une réduction du LDL-C de 43,3 %, de non-HDL cholestérol de 37,3 %, de la Lp(a) de 23,7 %, ainsi que du nombre des particules LDL petites et denses, comparé à un traitement hypolipidémiant autre (fénofibrate, oméga-3, niacine) ou une absence de traitement [START_REF] Ray | Alirocumab vs usual lipid-lowering care as add-on to statin therapy in individuals with type 2 diabetes and mixed dyslipidaemia: The ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA randomized trial[END_REF]. Il n'était pas noté, dans cette étude, de modification de la glycémie à jeun, ni de l'hémoglobine glyquée (HbA1c) sous alirocumab. Les données de l'étude FOURIER, dans laquelle 40 % des patients étaient diabétiques, indiquent que la réduction du LDL-C plasmatique sous évolocumab est similaire chez les patients diabétiques et non-diabétiques [START_REF] Sabatine | Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF]. Parallèlement, le bénéfice cardiovasculaire sous évolocumab est identique chez les sujets diabétiques et nondiabétiques [START_REF] Sabatine | Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease[END_REF]. En raison de l'augmentation du risque de diabète observée sous statines, il est logique de se poser la question d'un éventuel effet diabétogène des inhibiteurs PCSK9. Les données des différentes études cliniques ne permettent pas d'obtenir une réponse claire à la question. Une méta-analyse de 20 études randomisées de phase II ou III avec inhibiteurs PCSK9 versus placebo, regroupant 68 123 patients avec hypercholestérolémie sur un suivi médian de 78 semaines, a mis en évidence une augmentation significative de la glycémie à jeun de 1,88 mg/dL et de l'HbA1c de 0,032 % [START_REF] De Carvalho | Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors and incident type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis with over 96,000 patient-years[END_REF]. Cependant, aucune augmentation du nombre de DT2 n'était retrouvée dans cette méta-analyse. Une autre méta-analyse de 15 études contrôlées randomisées avec inhibiteurs PCSK9, regroupant 27 905 patients sur un suivi médian de 85,5 mois, n'objectivait pas d'augmentation du risque de DT2 [START_REF] Karatasakis | Effect of PCSK9 inhibitors on clinical outcomes in patients with hypercholesterolemia: A meta-analysis of 35 randomized controlled trials[END_REF]. Cependant, il faut noter que la durée moyenne des études est possiblement trop courte pour écarter formellement un risque de DT2 sous inhibiteurs PCSK9. En effet, plusieurs analyses de randomisation Mendéliennes indiquent un risque accru de diabète pour les génotypes PCSK9 associés à une réduction du LDL-C [START_REF] Ference | Variation in PCSK9 and HMGCR and risk of cardiovascular disease and diabetes[END_REF][START_REF] Lotta | Association between low-density lipoprotein cholesterol-lowering genetic variants and risk of type 2 diabetes: a meta-analysis[END_REF][START_REF] Schmidt | PCSK9 genetic variants and risk of type 2 diabetes: a mendelian randomisation study[END_REF]. Cependant, certains éléments sont à signaler, comme le fait que, dans certaines études de randomisation Mendélienne, le risque de diabète n'est observé que chez les sujets ayant une hyperglycémie à jeun non diabétique [START_REF] Ference | Variation in PCSK9 and HMGCR and risk of cardiovascular disease and diabetes[END_REF], ou que le risque de DT2 associé à certains génotypes de PCSK9 serait plus faible que celui associé à des génotypes de l'hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase ou de Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) donnant des réduction similaires du taux plasmatique de LDL-C [START_REF] Lotta | Association between low-density lipoprotein cholesterol-lowering genetic variants and risk of type 2 diabetes: a meta-analysis[END_REF]. Ainsi, les données de études génomiques et des études cliniques ne permettent pas d'écarter un risque de diabète sous inhibiteurs PCSK9, mais celui-ci pourrait être plus faible que sous statines.

Inhibiteurs PCSK9 et troubles neurocognitifs

Au cours de l'étude OSLER, il a été noté une augmentation des troubles neurocognitifs sous évolocumab versus placebo (0,9 % versus 0,3 %, respectivement). Cependant, cet effet secondaire n'a pas été observé dans les autres études cliniques avec inhibiteurs PCSK9. Dans une méta-analyse de 35 études contrôlées randomisées, il n'était pas noté d'augmentation significative du risque de troubles neurocognitifs sous inhibiteurs PCSK9 (odds ratio [OR] = 1,12 [intervalle de confiance à 95 % : 0,88-1,42]) [START_REF] Karatasakis | Effect of PCSK9 inhibitors on clinical outcomes in patients with hypercholesterolemia: A meta-analysis of 35 randomized controlled trials[END_REF].

Les points essentiels

• Les inhibiteurs PCSK9 sont des agents puissants induisant une diminution très significative du taux de LDL-cholestérol et une réduction des évènements cardiovasculaires majeurs. - --------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

•

  Par ailleurs, ils diminuent le taux plasmatique de lipoprotéine(a) [Lp(a)] d'environ 25 %. Cette diminution de Lp(a) apparaît participer au bénéfice cardiovasculaire observé sous inhibiteurs PCSK9, en particulier en cas de valeur initiale de Lp(a) élevée. • Les inhibiteurs PCSK9 sont très efficaces dans les hypercholestérolémies familiales sévères et permettent de réduire, voire de supprimer, les traitements par LDL-aphérèses. • Les données des études cliniques n'indiquent pas d'augmentation du risque de diabète sous inhibiteurs PCSK9. Cependant, la durée relativement courte de la plupart des études ne permet pas d'éliminer formellement un risque à moyen ou long terme. Déclaration de liens d'intérêt -Bruno Vergès déclare avoir reçu, au cours des 3 dernières années, des honoraires pour conférences et/ou expertise de Amgen, AstraZeneca/Bristol-Myers Squibb, Lilly, Merck Sharp & Dohme (MSD), Novo Nordisk. -Cécile Dubois et Pauline Legris déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts.
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