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Le médicament du mois
L’inclisiran (Leqvio®), hypocholestérolémiant  

puissant inhibant la synthèse de PCSK9 par la 
technique innovante de l’ARN interférent

Inclisiran (Leqvio®), a potent cholesterol-lowering agent 
by inhibiting PCSK9 using small interfering RNA-based 

innovative therapy 
Summary : PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 
type 9) inhibition has proven its interest to potentiate the 
cholesterol-lowering effects of statins. Indeed, this protein 
contributes to the intracellular degradation of LDL choles-
terol receptors and thereby reduces their recycling and 
expression at the hepatocyte membrane. PCSK9 inhibition 
allows a major and sustained reduction of LDL cholesterol 
(LDL-c) in patients with familial hypercholesterolaemia or 
with established cardiovascular disease. Two monoclonal 
antibodies that inhibit the effect of PCSK9 are currently 
commercialized, alirocumab and evolocumab. Another 
approach consists in the inhibition of PCSK9 synthesis. 
Inclisiran is a novel small interfering RNA-based therapy 
(anti-sense). By binding to the messenger RNA (mRNA) 
precursor of PCSK9, inclisiran inhibits the PCSK9 gene 
expression, resulting in increased hepatocyte recycling and 
membrane expression of LDL receptors and decreased 
levels of LDL-c. This article summarizes the mode of action, 
pharmacokinetics, efficacy, safety profile, indications and 
reimbursement conditions of inclisiran. This novel choles-
terol-lowering drug is indicated as add-on therapy in adults 
with atherosclerotic cardiovascular disease or with hete-
rozygous familial hypercholesterolaemia in whom LDL-c 
level is ≥ 100 mg/dl and does not reach target LDL-c levels 
despite statin and ezetimibe or without statin or ezetimibe 
in case of intolerance or contra-indication for one of these 
medications.  
Keywords : Inclisiran - Cardiovascular risk - Guidelines - 
Hypercholesterolaemia - Statin

Résumé : L’inhibition de la protéine PCSK9 («Proprotéine 
Convertase Subtilisine/Kexine type 9») a démontré son 
intérêt hypocholestérolémiant pour potentialiser les effets 
des statines. En effet, cette protéine dégrade les récep-
teurs au LDL au niveau intra-cellulaire et empêche leur 
recyclage et leur expression à la surface membranaire des 
hépatocytes. L’inhibition de la PCSK9 permet de réduire 
de façon majeure les concentrations plasmatiques de 
cholestérol LDL (LDL-c) chez les patients avec hypercho-
lestérolémie familiale ou avec maladie cardiovasculaire 
avérée. Deux anticorps monoclonaux bloquant l’action de 
la PCSK9 sont actuellement commercialisés, l’alirocumab 
et l’évolocumab. Une autre voie d’approche consiste à blo-
quer la synthèse de PCSK9. L’inclisiran est un petit ARN 
interférent (anti-sens) qui interfère avec les ARN messa-
gers impliqués dans la synthèse de la PCSK9. Cet article 
résume le mode d’action, la pharmacocinétique, l’efficacité, 
le profil de sécurité, les indications et les conditions de rem-
boursement de l’inclisiran. Ce nouvel agent hypocholesté-
rolémiant est indiqué comme traitement d’appoint chez les 
adultes atteints d’une maladie cardiovasculaire athérosclé-
reuse documentée ou d’une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote, dont le taux de LDL-c est égal ou supérieur 
à 100 mg/dl et qui n’atteignent pas les valeurs cibles de 
LDL-c malgré la prise d’une statine et d’ézétimibe ou sans 
ces médicaments en cas d’intolérance ou de contre-indica-
tion pour l’un d’entre eux.
Mots-clés : Inclisiran - Hypercholestérolémie -  
Recommandations - Risque cardiovasculaire - Statine

(1) Service de Diabétologie, Nutr i t ion et Maladies 
métaboliques, Département de Médecine interne, CHU 
Liège, Belgique.
(2) Service de Cardiologie, CHU Liège, Belgique.

en particulier chez les patients à très haut risque 
CV, notamment ceux en prévention secondaire 
(2, 3). 

Le traitement hypolipidémiant doit bénéfi-
cier d’une approche personnalisée dans toute 
la mesure du possible, notamment en fonction 
du profil de risque CV du patient (4). Le trai-
tement de première intention reste la prescrip-
tion d’une statine, si possible une statine de 
bonne puissance à la dose maximale tolérée, 
à laquelle de l’ézétimibe peut être ajouté si 
nécessaire. Rappelons que la statine inhibe la 
synthèse hépatique du cholestérol en bloquant 
l’enzyme HMG-CoA réductase alors que l’ézé-
timibe réduit l’absorption intestinale du choles-
térol en inhibant une protéine entérocytaire, la 
protéine Niemann-Pick. Ces deux mécanismes 
sont donc complémentaires et l’intérêt de cette 
combinaison a été démontrée, notamment dans 
l’étude IMPROVE-IT dont les résultats ont été  

Introduction 

Le rôle central du cholestérol LDL (LDL-c) 
dans le développement des maladies cardiovas-
culaires athéromateuses (MCVA) a largement 
été confirmé au cours des dernières années sur 
base d’études parfaitement complémentaires, 
qu’elles soient épidémiologiques, pharmacocli-
niques ou encore génétiques de randomisation 
mendélienne (1). Plus le taux de LDL-c est bas, 
plus le risque cardiovasculaire (CV) est abaissé 
et ce, sans qu’un seuil ait pu être démontré en-
dessous duquel le bénéfice disparaît. En consé-
quence, les objectifs en termes de réduction 
des taux de LDL-c sont devenus de plus en plus 
stricts au cours des deux dernières décennies, 
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rapportés dans la revue en 2015 (5).  En cas 
d’intolérance à un traitement par statine (myal-
gies), le recours à l’acide bempédoïque, plus 
sélectif au niveau hépatique épargnant ainsi le 
muscle squelettique, peut être considéré en pra-
tique clinique, comme discuté dans un article 
récent dans la rubrique «Le médicament du 
mois» (6). 

Au cours des dernières années, un intérêt 
tout particulier a été accordé à une protéine 
hépatocytaire, la PCSK9 («Proprotéine Conver-
tase Subtilisine/Kexine de type 9») (7). Cette 
protéine intervient dans la dégradation intra-
cellulaire du récepteur au LDL-c. Il a été mon-
tré que les statines augmentent l’activité de la 
PCSK9, ce qui peut limiter leur efficacité théra-
peutique. L’inhibition de cette protéine permet 
un recyclage des récepteurs LDL-c et augmente 
leur migration et leur expression au niveau de la 
membrane hépatocytaire. Cet effet potentialise 
donc la captation du LDL-c par les hépatocytes 
et en diminue les taux circulants potentielle-
ment athérogènes. Les anticorps monoclonaux 
anti-PCSK9, en complément au traitement par 
statines, sont les molécules qui ont démontré 
le plus grand effet hypocholestérolémiant, avec 
la mise en évidence d’une réduction proportion-
nelle du risque de maladies CV ischémiques 
(8, 9). L’alirocumab (Praluent®) et l’évolocumab 
(Repatha®) sont commercialisés en Belgique et 
remboursés chez les patients avec hypercho-

lestérolémie familiale hétérozygote (HFHe) non 
contrôlée par un traitement oral maximal toléré. 
Ces anticorps monoclonaux sont injectés par 
voie sous-cutanée tous les 15 jours ou tous les 
mois par le patient (7).

L’objet de cet article est de présenter l’incli-
siran (Leqvio®), nouveau traitement de l’hyper-
cholestérolémie au mécanisme d’action original, 
faisant appel à une thérapie innovante par oli-
gonucléotide (10-12). Ce médicament repré-
sente une nouvelle étape dans l’inhibition de la 
PCSK9 (13).

Mécanisme d’action 

L’inclisiran est un petit ARN double brin inter-
férent (siRNA pour «small interfering RNA») qui 
inhibe l’expression du gène de la PCSK9. Le 
mode d’action de l’inclisiran est illustré dans la 
Figure 1 (11). La molécule d’inclisiran est consti-
tuée de deux brins complémentaires d’ARN, 
l’un étant le brin guide, l’autre le brin passa-
ger. Ce double brin d’ARN est conjugué à un 
trimère de N-acétylgalactosamine (GalNac) qui 
se lie avidement au récepteur aux asialoglyco-
protéines, exprimé de façon prédominante sur 
les hépatocytes. L’addition de GalNac améliore 
l’efficacité clinique et la durée d’action, en aug-
mentant l’adhésion à la surface des hépatocytes 
et la sélectivité hépatique. Une fois dans le  

Figure 1. Mode d’action de l’inclisiran. Reproduit de la référence (11) 

LDL: Low density lipoprotein, LDLR: Récepteur au LDL, mRNA: ARN messager,  
PCSK9: Proprotéine Convertase Subtilisine Kexine de type 9, RISC: RNA induced silencing complex. 
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cytoplasme, les deux brins se séparent et le 
brin guide (ou antisens) se lie à un complexe 
multiprotéique, appelé RISC, appartenant à la 
voie naturelle de la mise sous silence sélectif 
de l’expression génique. S’ensuit l’hybridation 
du brin guide par un ARN messager (mARN) 
de la PCSK9 aboutissant à la dégradation de 
ce dernier. Le complexe RISC reste actif après 
la dégradation du mARN de la PCSK9 et une 
seule molécule de siRNA peut ainsi interfé-
rer avec l’expression de multiples mARN. La 
dégradation des mARN de la PCSK9 aboutit 
à une diminution de production et de sécrétion 
de cette protéine par l’hépatocyte. La diminu-
tion des concentrations de la PCSK9 favorise le 
recyclage des récepteurs au LDL-c présents à la 
surface des hépatocytes plutôt que leur dégra-
dation lysosomiale. Le nombre de récepteurs au 
LDL-c et, donc, la captation du LDL-c augmen-
tent, amenant à une diminution importante des 
concentrations plasmatiques de LDL-c. 

Données pharmacocinétiques/
pharmacodynamiques

L’administration de l’inclisiran se fait par voie 
sous-cutanée. La dose recommandée est de 
284 mg une fois tous les 6 mois, à l’exception 
de la deuxième injection à réaliser 3 mois après 
la première dose.

Après une administration sous-cutanée 
unique de 284 mg, les concentrations plasma-
tiques ont atteint un pic environ 4 heures après 
l’injection. L’inclisiran se lie, in vitro, à 87 % aux 
protéines et a un volume apparent de distribu-
tion d’environ 500 litres. La demi-vie d’élimi-
nation terminale plasmatique de l’inclisiran est 
d’environ 9 heures. Sur la base des données 
non cliniques, il s’est avéré que l’inclisiran est 
fortement et sélectivement absorbé par le foie, 
organe cible pour la baisse du cholestérol. L’in-
clisiran est principalement métabolisé par les 
nucléases en nucléotides inactifs plus courts de 
longueur variable. Seize pour cent de l’inclisiran 
sont éliminés par les reins. L’inclisiran n’est pas 
un substrat des transporteurs de médicaments 
courants ni un substrat du cytochrome P450. 
Aucune interaction pharmacocinétique n’a été 
rapportée, y compris avec les statines (12).

Dans une étude clinique de phase I (14), une 
dissociation a été observée entre les paramètres 
pharmacocinétiques de l’inclisiran et les effets 
pharmacodynamiques sur le LDL-c. La distri-
bution sélective de l’inclisiran dans les hépato-
cytes, où il est incorporé dans le complexe RISC 
(«RNA-Induced Silencing Complex»), se traduit 

par une longue durée d’action, bien au-delà de 
celle prédite d’après la demi-vie d’élimination 
plasmatique de 9 heures.

L’âge, le poids corporel, le sexe, l’origine eth-
nique et la clairance de la créatinine n’ont pas 
influencé de manière significative la pharmaco-
dynamie de l’inclisiran. Aucun ajustement poso-
logique n’est recommandé chez les patients 
en fonction de ces caractéristiques démogra-
phiques. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients âgés, chez les 
patients atteints d’insuffisance hépatique légère 
ou modérée (15), ni chez les patients atteints 
d’insuffisance rénale quelle que soit la sévérité 
(16). 

Efficacité clinique

L’inclisiran a fait l’objet d’un programme 
d’études cliniques ORION, commençant par 
l’étude de phase 2 ORION-1 (17). Les trois 
études majeures de phase 3 sont les études 
ORION 9/10/11 (18, 19) (Tableau I). Le design 
de ces études est identique. Il s’agit d’essais ran-
domisés, en double aveugle, avec un groupe de 
patients recevant une injection sous-cutanée de 
284 mg d’inclisiran aux jours 1, 90, 270 et 450 et 
un groupe de patients recevant un placebo aux 
mêmes intervalles de temps. Les patients ont 
tous une hypercholestérolémie sous traitement 
par statines à dose maximale tolérée, avec ou 
sans ézétimibe. L’étude ORION-9 est dédiée 
aux patients atteints d’HFHe (18). Dans l’étude 
ORION-10, tous les patients ont une MCVA avé-
rée (19) tandis que dans l’étude ORION-11, ils 
sont soit également atteints de MCVA (préven-
tion secondaire), soit ont un risque CV consi-
déré comme équivalent (prévention primaire) : 
diabète de type 2, hypercholestérolémie fami-
liale ou score de risque Framingham à 10 ans 
supérieur ou égal à 20 % (19, 20). Les objectifs 
primaires de ces grands essais d’intervention 
sont identiques : pourcentage de variation du 
niveau de LDL-c par rapport à la valeur basale, 
au jour 510, corrigée par rapport au placebo, 
et pourcentage de variation moyenne du taux 
de LDL-c par rapport à la valeur basale entre 
le jour 90 et le jour 540 en comparaison au pla-
cebo (= moyenne de toutes les mesures effec-
tuées au cours de cette période). Les objectifs 
secondaires sont les variations absolues de 
concentration de LDL-c, les modifications des 
autres paramètres lipidiques et les données de 
sécurité. 

Le design unique de ces trois études a faci-
lité les analyses poolées (21). Au total, elles 
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regroupent 3.660 participants : 1.833 dans le 
groupe inclisiran et 1.827 dans le groupe pla-
cebo. Il n’y pas de différence entre les groupes 
concernant les caractéristiques cliniques et 
démographiques à l’entrée dans les études. 
L’âge moyen est de 64 ans.  Dans la population 
globale, 84,9 % des sujets ont une MCVA avé-
rée et 15,1 % ont un risque équivalent de MCVA. 
Presque tous les sujets (91,8 %) sont sous sta-
tines et 73,8 % sous traitement par statine de 
haute intensité. La concentration moyenne ini-
tiale de LDL-c est de 111 mg/dl. Environ 30 % 
des sujets recrutés sont diabétiques.

La réduction relative au placebo de LDL-c 
au jour 510 par rapport à la valeur initiale est 
de 50,7 % (intervalle de confiance à 95 % ou 
IC 95 % : -52,9 à -48,4 %, p < 0,0001). La réduc-
tion moyenne ajustée en fonction du temps entre 
le jour 90 et le jour 540 est de 50,5 % par rap-
port au placebo (IC 95 % : -52,1 à -48,9 %, p < 
0,0001). La réduction absolue de concentration 
de LDL-c est de -55,1 mg/dl sous inclisiran par 
rapport au placebo au jour 510 (IC 95 % : -57,4 à 
52,8 mg/dl, p < 0,0001). Les résultats sont com-
parables lors des analyses par sous-groupes 
de population, y compris en fonction du type de 
traitement hypolipémiant sous-jacent. L’inclisi-
ran diminue également de manière significative, 
par rapport au placebo, les niveaux de choles-
térol total (-32,4 %, IC 95 % : -33,7 à -31,1), 
de cholestérol non-HDL (-46,3 %, IC 95  % : 
-48,1 à -44,5 %) et d’apoB (-41,7 %, IC 95 % : 
-43,2 à -40,3 %). Les concentrations de lipo-

protéine  a (Lpa), particules reconnues comme 
athérogènes, sont également réduites alors que 
celles de cholestérol HDL (HDL-c, anti-athéro-
gène) augmentent. Il n’y a, par contre, pas de 
modification significative des niveaux de CRP 
hautement sensible correspondant à l’inflamma-
tion de bas grade. Une analyse pré-spécifiée de 
l’essai ORION-11 a montré une réduction des 
lipoprotéines athérogènes, importante et soute-
nue pendant deux années, dans le sous-groupe 
de patients qui étaient en prévention primaire 
(20).

Une analyse exploratoire pré-spécifiée inté-
ressante concerne l’effet de l’inclisiran, com-
paré au placebo, sur les événements CV dans 
les trois études ORION 9/10/11 (22). Le traite-
ment par inclisiran a été associé à une réduc-
tion significative du critère composite MACE 
(mortalité CV non adjudiquée, arrêt cardiaque, 
infarctus non mortel, accident vasculaire céré-
bral mortel ou non : odds ratio : 0,74 (IC 95 % 
0,58 à 0,94)). Les diminutions des infarctus 
mortels ou non (OR : 0,80; 0,50 à 1,27) et des 
accidents vasculaires cérébraux mortels ou 
non (OR : 0,86; 0,41 à 1,81) n’ont pas atteint 
le seuil de la signification statistique en raison 
d’un nombre d’événements trop faible dans 
ces essais ayant recruté 3.655 patients suivis 
pendant une durée de 2 ans. Ces données 
exploratoires encourageantes devront être 
confirmées et renforcées dans de grands essais 
cliniques à visée CV de plus longue durée (envi-
ron 5 années). ORION-4 («A randomized trial  

Tableau I. Résumé des trois études cliniques de phase 3 avec l’inclisiran

Nom de l’étude Population N Durée Intervention Objectif principal Réduction du LDC-c
Inclisiran versus placebo

ORION-9 (18)

HeFH
Statines à dose  

maximale tolérée
LDL-c > ou = 100 mg/dl

482 18 mois
Inclisiran ou 
placebo J1, 

J90, J270, J450

Pourcentage de changement 
du LDL-c au J510 et variation 
moyenne de LDL-c entre J90 

au J540 par rapport à la valeur 
basale

À J510 : - 39,7 %   
versus  + 8,2 %

Entre J90 et J540 : 
- 38,1 %  versus + 6,2%

ORION-10

MCVA 
Statines à dose  

maximale tolérée
LDL-c > ou = 70 mg/dl

1561 18 mois

Inclisiran ou 
placebo J1, 

J90, J270, J450

Pourcentage de changement 
du LDL-c au J510 et variation 
moyenne de LDL-c entre J90 

au J540 par rapport à la valeur 
basale

À J510 : -51,3 %  
versus + 1,0 %

Entre J90 et J540 : 
-51,3 % versus + 2,5 %

ORION-11

MCVA
Diabète de type 2, 

HeFH ou score de risque  
Framingham à 10 ans  

supérieur ou égal à 20 %
Statines à dose  

maximale tolérée
LDL-c > ou = 70 mg/dl

1617 18 mois

Inclisiran ou 
placebo J1, 

J90, J270, J450

Pourcentage de changement 
du LDL-c au J510 et variation 
moyenne de LDL-c entre J90 

au J540 par rapport à la valeur 
basale

À J510 : - 45,8 %  
versus + 4,0 %

Entre J90 et J540 : 
- 45,8 % versus +3,4 %

HeFH: hypercholestérolémie familiale hétérozygote. LDL-c: cholestérol LDL. MCVA: maladie cardiovasculaire avérée.
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assessing the effects of inclisiran on clini-
cal outcomes among people with cardiovas-
cular disease» : ClinicalTrials.gov Identifier 
NCT03705234) et VICTORION-2P («Study of 
inclisiran to prevent cardiovascular events 
in participants with established cardiovas-
cular disease» : ClinicalTrials.gov Identifier 
NCT05030428) sont actuellement en cours et 
doivent enrôler 15.000 patients pour un nombre 
total d’événements CV adjudiqués par un comité 
d’experts indépendants estimé à 1.600-1.700 
événements.

Données de sécurité

Les effets indésirables sont le plus souvent 
légers ou modérés et équitablement répartis 
entre les deux groupes traités par inclisiran 
ou placebo (Tableau II), excepté les réactions 
au site d’injection qui sont plus fréquentes 
dans le groupe inclisiran (5 % sous inclisiran  
versus 0,7 % sous placebo). La fréquence des 
bronchites d’intensité légère à modérée est 
également un peu plus élevée dans le groupe 
inclisiran (4,3 % versus 2,7 %). On note un peu 
plus d’arrêts en raison d’effets indésirables sous 
inclisiran (2,5  %) que sous placebo (1,9 %). Il 
n’y pas de différence en termes d’événements 
indésirables graves et de décès, ni en termes de 
modification des tests hépatiques, d’altération 
de la fonction rénale ou d’élévation des CPK. 
On note une répartition équilibrée des nouveaux 
cas de diabète entre les deux groupes, obser-
vation rassurante lorsqu’on sait que les statines 
ont été incriminées pour augmenter le risque de 
développer un diabète de novo (23).  Les don-
nées hématologiques concernant les plaquettes 
sont également rassurantes et importantes 
à noter, étant donné que d’autres thérapeu-
tiques basées sur le RNA ont été associées à 
des thrombopénies. Dans le groupe inclisiran, 
de faibles titres d’anticorps anti-médication ont 
été détectés dans 2,0 à 2,6 % des échantillons 
en fonction des études, sans différence cepen-
dant entre les échantillons de pré-traitement et 
de post-traitement. Leur présence était souvent 
transitoire et n’était pas associée à des chan-
gements des variables cliniques ou pharmaco-
logiques. 

Indications

L’inclisiran (Leqvio®) a été approuvé par 
l’Agence Européenne des Médicaments (EMA) 
fin de l’année 2020. Il est indiqué chez les 

adultes avec hypercholestérolémie primaire 
(familiale hétérozygote et non familiale) ou une 
dyslipidémie mixte, en complément d’un régime 
alimentaire :
- en combinaison avec une statine ou une 
association de statine et d’un autre traitement 
hypolipémiant, chez les patients incapables 
d’atteindre l’objectif de LDL-c sous une dose 
maximale tolérée de statine;
- seul ou en association avec d’autres théra-
peutiques hypolipémiantes chez les patients 
intolérants aux statines ou chez qui une statine 
est contre-indiquée.

Conditions de remboursement en 
Belgique

Depuis le 1er mai 2022, l’inclisiran (Leqvio®) 
est remboursé en Belgique comme traitement 
d’appoint chez les adultes atteints d’une maladie 
cardiovasculaire athéroscléreuse documentée 
(antécédents de maladie coronarienne, maladie 
cérébrovasculaire ou maladie artérielle périphé-
rique dans le dossier médical) ou d’une hyper-
cholestérolémie familiale hétérozygote (HFHe), 
dont le taux de LDL-c est égal ou supérieur à 
100 mg/dl et qui n’atteignent pas les valeurs 
cibles de LDL-c malgré la prise d’une statine et 
d’ézétimibe, ou sans statine ou ézétimibe quand 
il y a une intolérance ou une contre-indication 
pour un de ces médicaments.

Les conditions de remboursement sont donc 
plus larges que celles qui ont été accordées aux 
deux anticorps monoclonaux ciblant la PCSK9, 
l’alirocumab (Praluent®) et l’évolocumab  
(Repatha®), actuellement remboursés unique-
ment dans la HFHe.

La sécurité et l’efficacité de l’inclisiran n’ont 
pas encore été établies chez les enfants âgés de 
moins de 18 ans ni chez les femmes enceintes 
ou allaitantes. 

Inclisiran ou anticorps  
monoclonal anti-PCSK9 ?

Les médecins disposent donc actuellement 
de deux approches différentes pour bloquer la 
PCSK9 dans les hépatocytes, soit inhiber son 
activité par un anticorps monoclonal, soit inhi-
ber sa production en ayant recours à un petit 
ARN interférent. Se pose donc maintenant la 
question de savoir quelle approche il convient 
de privilégier (24). 

Pour l’inclisiran, la dose recommandée 
est de 284 mg, administrée en une seule  
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injection sous-cutanée : une première fois, puis 
à 3 mois, puis tous les 6 mois. Chaque dose 
de 284 mg est administrée par un profession-
nel de la santé en utilisant une seule seringue 
préremplie à usage unique. Les injections 
sous-cutanées sont donc beaucoup plus espa-
cées avec l’inclisiran qu’avec l’alirocumab et  
l’évolocumab qui doivent être injectés toutes les 
2 ou 4 semaines.  Par contre, pour ces anticorps 
monoclonaux, il s’agit d’auto-injections faites par 
le patient sans l’intervention d’un professionnel 
de santé comme c’est recommandé actuelle-
ment pour l’inclisiran. Le fait que l’inclisiran soit 
administré par un professionnel de la santé tous 
les 6 mois devrait permettre d’améliorer l’obser-
vance thérapeutique, point essentiel dans la 
prise en charge des hyperlipidémies (25). 

Par contre, l’inclisiran ne dispose pas encore 
de résultats issus de grands essais CV contrai-
rement aux deux anticorps monoclonaux,  
l’alirocumab et l’évolocumab (7). De plus, la 
sécurité à long terme de ce type de thérapie 
innovante est moins bien connue. C’est la raison 
pour laquelle le dernier consensus de l’American 
College of Cardiology, publié récemment, place 
les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 en posi-
tion préférentielle par rapport à l’inclisiran, en 
attendant les résultats des grands essais CV 
en cours avec cette dernière approche (26). En 
Belgique, la position peut être différente puisque 
l’inclisiran a obtenu le remboursement en pré-
vention secondaire chez des patients ayant déjà 
une maladie athéromateuse démontrée, contrai-
rement aux anticorps monoclonaux anti-PCSK9 
qui ne sont actuellement remboursés qu’en cas 
d’HFHe. Cette situation s’explique par le coût 
élevé de ces médicaments. Le remboursement 
de l’inclisiran a été obtenu en raison du lien bien 

établi entre la réduction du LDL-c et la diminution 
du risque CV et suite aux négociations budgé-
taires qui ont pu aboutir entre la firme Novartis 
qui commercialise l’inclisiran et l’INAMI  («Ins-
titut National d’Assurance Maladie-Invalidité»).

Conclusions 

L’inclisiran (Leqvio®) est un petit ARN inter-
férent qui bloque la synthèse de la protéine 
PCSK9. Ce mécanisme inhibe la dégradation du 
récepteur au LDL, ce qui favorise son recyclage 
à la surface membranaire des hépatocytes et, 
in fine, potentialise la captation des LDL-c cir-
culants. Le programme ORION a montré une 
réduction importante et soutenue des concen-
trations de LDL-c pendant 2 années avec une 
injection sous-cutanée tous les 6 mois chez des 
patients déjà traités par statine à dose maxi-
male tolérée (± ézétimibe). Une analyse pré-
spécifiée exploratoire a montré une réduction 
des événements CV majeurs. Ces effets béné-
fiques doivent maintenant être confirmés dans 
de grands essais prospectifs spécifiquement 
dédiés aux effets CV actuellement en cours, 
ORION-4 et VICTORION-2P chez des patients 
avec maladie athéromateuse avérée.  
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