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PLAN

Trois pathologies pour trois cibles

Hypercholestérolémie 

Familiale (HF)

PCSK9

Augmentation de la 

Lp(a)

Apo(a)

Hyperchylomicronémie 

(FCS)

ApoC-III
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METABOLISME DES LIPOPROTEINES



55Katzmann JL et al. J Am Coll Cardiol 2020; 76: 563-79

LES DIFFERENTES STRATEGIES PHARMACOLOGIQUES 

PCSK9
ANGPTL3

PCSK9
ANGPTL3
ApoCIII
Apo(a)-Lp(a)

Statins
Bempedoic Acid
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COMPARAISON DES DIFFERENTES STRATEGIES PHARMACOLOGIQUES 



77
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VECTORISATION DES OLIGONUCLEOTIDES CIBLANT L’ARNm

FOIE



88

LES OLIGONUCLEOTIDES CIBLANT L’ARNm EN LIPIDOLOGIE
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L’HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE (HF)
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HF: la maladie monogénique la plus fréquente

Prevalence:
1/311-313

213 000 personnes en France
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Diagnostiquer tôt pour traiter tôt et 
éviter le « cholesterol burden »

European Heart Journal (2013) 34, 3478–3490



12

La preuve par la génétique du bénéfice de l’inhibition de PCSK9

Of the 3363 black subjects examined, 2.6 percent had nonsense mutations in PCSK9; these mutations were 
associated with a 28 percent reduction in mean LDL cholesterol and an 88 percent reduction in the risk of CHD.

-28% 
(0.38 g/L)

-88% 
(-23% in statins trials)

Cohen JC et al. N Engl J Med 2006; 354:1264-1272 
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Mécanisme d’action de PCSK9

 PCSK9 

 LDL-R 

 LDL-C

Costet P, Krempf M, Cariou B. Trends Bioch Sci 2008, 33: 426.
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Les stratégies d’inhibition de PCSK9

LDL

Clathrin

PCSK9 

LDLr precursor 

ProPCSK9 

LDLr mature 

Golgi 

Endoplasmic 
reticulum 

B

Endosome
~150 cycles

Degradation   

Degradation   

Lysosome

anticorps anti-PCSK9 (mAbs)

Anti-sense anti-PCSK9

Adnectines (lerodalcibep)
Vaccin
Peptides bloquants (MK-0616)

siRNA anti-PCSK9

CRISPR-Cas9: édition génomique
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La courte vie des premiers anti-sens (ASOs) anti-PCSK9



1616

INCLISIRAN: un siRNA  anti-PCSK9
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1 injection s/c à 0, 3 et tous les 6 mois

Ray KK et al. N Engl J Med. 2017; 376:1430-1440. 
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Efficacité hypocholestérolémiante de l’inclisiran
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Cordero A. et al. Atherosclerosis 2020; 313: 76-80

Efficacité cardiovasculaire de l’inclisiran : les études sont en cours

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03705234

+ Victorion-2 Prevent study
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LES OLIGONUCLEOTIDES CIBLANT L’ARNm EN LIPIDOLOGIE



23

Lp(a): la dernière cible en lipidologie ?
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Abaisser la Lp(a): ce que nous suggère la génétique

Estimation du risque de coronaropathie en fonction de la baisse du LDL-C et de la Lp(a) 

Il faut une baisse de 101.5 mg/dL de la Lp(a) pour conférer la même protection CV
que celle obtenue avec une baisse de 38.7 mg/dL du LDL-C 

Burgess S. et al. JAMA Cardiol. 2018; 3: 619-27.
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Quelles options thérapeutiques pour abaisser la Lp(a)?

Nurmohamed NS et al. Curr Atheroscler Rep 2022; 24: 831-8  
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Tsimikas S. et al. N Eng J Med 2020; 382: 244-55

at 6 months

Patients with ASCVD and  Lp(a) ≥ 150 nmol/L (60 mg/dL)

ASO anti-Apo(a): pelacersen (HORIZON(a)) 
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siRNA anti-Apo(a): olpasiran (OCEAN(a))

Patients with ASCVD and  Lp(a) ≥ 150 nmol/L (60 mg/dL)

O’Donoghue ML et al. N Eng J Med 2022; 387: 1855-1864
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siRNA anti-Apo(a): LEPODISIRAN

Nissen SE et al. JAMA. Online 12 Nov 2023

=> Phases 3 & CVOT: 3 injections / an la première année puis 1 injection / an
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Dans l’attente des résultats des CVOTs…

➢ Etude HORIZON 
(pelacersen, Novartis®️)

➢ Etude OCEAN
(olpasiran, Amgen®️)

➢ Etude ACCLAIM-EZEF
(lepodisiran, Lilly®️)
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LES OLIGONUCLEOTIDES CIBLANT L’ARNm EN LIPIDOLOGIE
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L’HYPERCHYLOMICRONEMIE FAMILIALE
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LES HYPERCHYLOMICRONEMIES

Moulin P et al. Atherosclerosis. 2018; 275: 265-72



3333Gaudet D et al.  N Engl J Med 2014; 371: 2200-6

Mécanisme d’action de l’apoC3
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ASO anti APOCIII (ISIS 304801)
1 injection/sem

L’inhibition de l’APOCIII par un ASO: preuve de concept
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Witztum JL et al.  N Engl J Med 2019; 381: 531-42.

ETUDE APPROACH: intérêt du volanesorsen dans la FCS

1 injection de 300 mg s/c toutes les  semaines
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Witztum JL et al.  N Engl J Med 2019; 381: 531-42.

ETUDE APPROACH: intérêt du volanesorsen dans la FCS
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ETUDE APPROACH: intérêt du volanesorsen dans la FCS
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Khetarpal SA et al.  N Engl J Med 2019; 381: 2582-84.

La thrombopénie n’est pas un effet « on target » de l’inhibition de l’ApoC-III

Comparaison de patients avec ou sans une mutation inactivatrice de l’APO-CIII (UK Biobank)
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2ème génération d’ASO anti-apoC-III: olezarsen

➢ Conjugaison à un résidu GalNAc => espacement des injections et diminution des doses (50-80 mg/4 sem)

BALANCE: Etude de phase 3 chez les patients avec une hyperchylomicronémie

Stroes ESG et al. N Engl J Med 2024; 390: 1781-92
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2ème génération d’ASO anti-apoC-III: olezarsen

BALANCE: Etude de phase 3 chez les patients avec une hyperchylomicronémie

Stroes ESG et al. N Engl J Med 2024; 390: 1781-92

Pancréatites aigües
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2ème génération d’ASO anti-apoC-III: olezarsen

BALANCE: Etude de phase 3 chez les patients avec une hyperchylomicronémie

Stroes ESG et al. N Engl J Med 2024; 390: 1781-92
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siRNA anti-apoC-III: l’exemple du Plozasiran

Watts GF et al. N Engl J Med 2024; online 02 Sep 2024

Etude PALISADE: Etude de phase 3 chez les patients avec une hyperchylomicronémie familiale
1 injection s/c tous les 3 mois
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siRNA anti-apoC-III: l’exemple du Plozasiran

Etude PALISADE: Etude de phase 3 chez les patients avec une hyperchylomicronémie familiale
1 injection s/c tous les 3 mois

Watts GF et al. N Engl J Med 2024; online 02 Sep 2024
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Le futur: l’édition génomique (CRISPR/Cas9) in vivo

PCSK9 LDL-C
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https://ir.vervetx.com/news-releases/news-release-details/verve-therapeutics-announces-updates-its-pcsk9-program



4848

CONCLUSION

➢ Des cibles identifiées et validées par la génétique: PCSK9, ANGPTL3, APOC-III…

➢ Des données solides pour le traitement des maladies génétiques et/ou rares: HF & FCS

➢ Un espoir pour les maladies cardiovasculaires (PCSK9 et Lp(a)): attendre les résultats des CVOTs en cours

➢ Un nouveau mode d’administration: 1 injection / 3 à 6 mois =>meilleure compliance?

➢ Un coût de production en baisse : siRNA << mAbs

➢ Il faut rester prudent pour l’édition génomique à large échelle dans les maladies chroniques : 
     la technologie risque d’avancer plus vite que la connaissance biologique 

Les thérapies ciblant l’ARNm en lipidologie: une révolution en marche
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