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Le développement des traitements car-
diovasculaires repose sur des essais
cliniques, seuls a méme d'établir de
fagon robuste leur efficacité et leur sécu-
rité, mais dont la réalisation est habituel-
lement longue et colteuse. En
prévention cardiovasculaire, les effets
biologiques d'un traitement, notamment
surle LDL-cholestérol, sont souvent visi-
bles rapidement, alors que la preuve
d'un bénéfice clinique sur les événe-
ments cardiovasculaires nécessite plu-
sieurs années de suivi de larges
populations. Dans cette période inter-
médiaire entre résultats biologiques et
résultats cliniques, les approches in
silico peuvent constituer un outil complé-
mentaire utile pour intégrer les données
existantes, formuler des prédictions
plausibles et guider la priorisation de
la recherche, sans prétendre remplacer
la validation apportée par les essais
cliniques.

Dans ce contexte, les approches in silico
émergent comme un outil complémen-
taire prometteur. Intégrées dans le cadre
du Model-Informed Drug Development
(MIDD), elles sont désormais encoura-
gées par les agences réglementaires
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comme la FDA et 'EMA [1,2]. Elles per-
mettent de simuler des essais cliniques
a partir de modeles informatiques repro-
duisant les mécanismes physiopatholo-
giques et les effets des traitements.
L'objectif n'est pas de remplacer les
essais cliniques, mais de mieux les pré-
parer, d'optimiser leur design et d'anti-
ciper leurs résultats.

Principe des études in silico

Les études in silico reposent sur des

modeéles mathématiques capables de

décrire le fonctionnement biologique et

la réponse aux traitements. Deux gran-

des approches, complémentaires, sont

a distinguer :

® |es modéles mécanistiques, ou mode-
les de type « quantitative systems
pharmacology » (QSP), consistent
a décrire de fagon explicite les pro-
cessus biologiques. lls sont construits
a partir des connaissances issues de
la littérature (« knowledge based
models ») sur la physiologie, la phy-
siopathologie et les mécanismes
d'action des traitements. Ces connais-
sances sont traduites en équations
permettant de simuler I'évolution des
variables biologiques dans le temps
(3

® les modéles statistiques qui consis-
tent & analyse de grandes bases de
données (« data driven models ») afin
d'identifier des associations sans
nécessairement expliciter les méca-
nismes sous-jacents.

Un élément central des essais in silico
est la génération de populations virtuel-
les. Dans ces populations, chaque
patient virtuel est défini par un ensemble
de parameétres tirés de distributions
issues de données cliniques publiée
(cohortes, populations d'études clini-
ques). Cette approche permet de repro-
duire la variabilit¢ interindividuelle
observée en vie réelle. Une caractéris-
tique particulierement importante est
que chaque patient virtuel est dupliqué
dans les différents bras de traitement de
I'étude in silico. Il devient ainsi son pro-
pre contrble, ce qui permet de comparer
les effets des traitements dans des
conditions idéales, sans biais de
confusion.

L'exemple du programme SIRIUS
Le programme SIRIUS constitue une
illustration concrete de Il'application
des études in silico en cardiologie.
Son objectif est de prédire a partir d'un
modéle mécanistique l'effet des traite-
ments hypolipémiants, en particulier
l'inclisiran, sur les événements cardio-
vasculaires, dans une population vir-
tuelle de patients a haut risque en
prévention secondaire.
Construction du modéle
mécanistique
Le modele utilisé repose sur une appro-
che mécanistique multi-échelle inté-
grant plusieurs sous-modeles :
e un sous-modele biologie des lipopro-
téines qui permet de prédire les
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concentrations de LDL-C, HDL-C et
autres fractions lipidiques ;

e un sous-modéle effets des médica-
ments hypolipémiants qui permet de
prédire leurs effets sur les concentra-
tions de LDL-C, HDL-C et autres frac-
tions lipidiques sous traitements ;

® un sous-modéle évolution des pla-
ques d'athérosclérose qui permet de
prédire la croissance et le risque de
rupture des plaques. Ceci dans les
artéres coronaires, les artéres caroti-
des et les arteres périphériques se
traduisant par la survenue des événe-
ments cliniques tels que l'infarctus du
myocarde, |'accident vasculaire cére-
bral ischémique, les événements
ischémiques majeurs des membres
ou le déces cardiovasculaire (Fig. 1)
[4,5].

Génération de la population virtuelle
Une population virtuelle de plus de
200 000 patients en prévention secon-
daire des complications de I'athérosclé-
rose a été générée, avec des
caracteéristiques proches de celles
observées dans les essais cliniques
contemporains. Le protocole d'essai

' Biologie des lipides

simulé in silico reproduit ensuite un
essai randomisé comparant l'inclisiran
au placebo, sur un suivi de cing ans.
L'inclisiran est administré suivant la
posologie et le rythme d'administration
validé dans les essais cliniques et utilisé
dans les études de phase 3 en associa-
tion a un traitement de fond par statine
a haute intensité avec ou sans ezetimibe
(20% de la population).

Calibration et validation du modéle
SIRIUS

La crédibilit¢ d'un modéle in silico
repose sur des étapes rigoureuses de
calibration et de validation. La calibra-
tion consiste a ajuster les paramétres du
modele afin de reproduire des données
connues issues d'essais cliniques. Cette
étape s'appuie sur les données issues
de nombreuses études publiées qui ont
servi a construire le modéle.

L'étape suivante est I'étape de validation
du modéle qui vise a tester sa capacité
a reproduire des données cette fois
indépendantes de celles utilisées pour
la calibration (pour éviter une tautolo-
gie). C'est une étape essentielle pour
garantir la robustesse du modele. Le
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modéle SIRIUS a été validé sur plu-
sieurs essais majeurs dont Orion 11 et
Odyssey Outcomes, montrant sa capa-
cité a reproduire les effets lipidiques et
clinigues des inhibiteurs de PCSK9
(anticorps thérapeutiques et inclisiran)
[3-71].

La validation prospective représente le
niveau de preuve le plus élevé. Elle
consiste a formuler des prédictions
avant la publication des résultats d'un
essai clinique. L'étude SIRIUS ayant été
construite pour prédire l'efficacité de
l'inclisiran, cette validation interviendra
aprés la publication des résultats des
études de phase 3 évaluant l'inclisiran,
attendus d'ici 12 a 24 mois.

Le modéle mécanistique de I'étude
SIRIUS a été également utilisé aprés
recalibration pour prédire les résultats
en termes de baisse du LDL d'un nouvel
anti-PCSK9 par voie orale, I'enlicitide,
avant la publication des résultats de
I'étude CORALreef Lipids au congres
de I'AHA 2025. La réduction du LDL-
cholestérol prédite par le modele
SIRIUS avec cette molécule sur une
population virtuelle proche de celle de

Figure 1. Représentation du modéle SIRIUS qui comporte trois sous-modeéles : biologie des lipides, effets des médicaments hypolipémiants,
et évolution et complications des plaques d'athérosclérose conduisant aux évenements cliniques (IDM, AVC ischémique, décés
cardiovasculaire). Le modéle est ensuite appliqué a une population virtuelle de patients pour réaliser I'essai in silico.
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I'étude était de —54,5%, trés proche de
celle réellement observée dans la publi-
cation originale —55,8% [8,9]. Cette
concordance entre la prédiction par le
modéle et le résultat clinique observé
constitue un argument majeur en faveur
de la crédibilité du modéle in silico.
Interprétation des résultats et
notion de PPI

La particularité des études in silico réa-
lisés sur des populations virtuelles est
que les intervalles de confiance habi-
tuels (IC 95%) ne sont pas appropriés
pour présenter les résultats. En effet les
IC95% mesurent l'incertitude d'estima-
tion de leffet d'un traitement liée
a I'échantillonnage dans une population
réelle. Alors que les prédictions in silico
provenant d'un modéle appliqué a une
population virtuelle nécessitent d'utiliser
des intervalles de prédiction qui refletent
la variabilité des patients virtuels et
I'incertitude propre au modeéle. Ainsi,
les estimations issues des modéles in
silico ne doivent pas étre considérées
comme des valeurs ponctuelles, mais
comme des distributions de probabilité
des résultats [4].

Résultats de I'étude SIRIUS

La population virtuelle  SIRIUS
(n=204 691) était composée de
75,0% d'hommes, d'dge moyen 62,5
(*8,7) ans avec un indice de masse
corporelle moyen de 29,1 (* 5,1) kg/
m?. Au total, 82,4% des patients avaient
un antécédent d'infarctus du myocarde,
19,2% un antécédent d'accident vascu-
laire cérébral ischémique, et 13,7% une
artériopathie oblitérante symptomatique
des membres inférieurs comme

événement qualifiant. La réduction
moyenne prédite du LDL-cholestérol
sous inclisiran était de 49,7% (* 25,2)
(Fig. 2).

Les simulations réalisées dans le cadre
du programme SIRIUS prédisent qu'a
5 ans, linclisiran est associé a une
réduction du risque de 3P-MACE de
25%, de la mortalité cardiovasculaire
de 7%, des infarctus du myocarde fatals
et non fatals de 35%, des accidents
vasculaires cérébraux ischémique fatals
et non fatals de 26%, et des événements
ischémiques majeurs des membres de
34,1% [5]. Ces résultats sont cohérents
avec les effets attendus d'une réduction
prolongée du LDL-cholestérol, tels
qu'observés dans les essais avec inhi-
biteurs de PCSK9. lls suggérent que
l'inclisiran pourrait apporter un bénéfice
clinique significatif expliqué par son effet
biologique sur le LDL-cholestérol. Les
résultats des études Orion 4 et Victorion
to Prevent, attendus a partir de 2027,
permettront non seulement de juger de
I'efficacité réelle de l'inclisiran en pré-
vention secondaire mais également de
vérifier la précision des prédictions de
I'étude SIRIUS.

Perspectives et conclusion

Les études in silico représentent une
évolution majeure dans la recherche
cardiovasculaire.  Elles  permettent
d'intégrer des données hétérogenes,
de tester rapidement de multiples hypo-
théses et d'anticiper les résultats des
essais cliniques [10]. Le programme
SIRIUS illustre le potentiel de ces appro-
ches pour accélérer le développement
des traitements et améliorer la prise de

Baisse du LDL
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décision. Toutefois, leur adoption
dépend de la confiance accordée
a ces modéles mécanistiques, qui
repose sur la rigueur de leur développe-
ment, leur validation et leur transpa-
rence. Dans ce contexte, la validation
prospective apparait comme un élément
clé pour établir la crédibilité des études
in silico basées sur des modéles méca-
nistiques et favoriser leur intégration
dans les processus réglementaires et
cliniques.
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