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Interview de Dr Michel FARNIER!

PLACE DE L’ACIDE BEMPEDOIQUE

1. CHU de Dijon. 2. CH de Haute Correéze.

LA GESTION DES LIPIDES EN FRANCE :

Réalisée par Dr Mazou NGOU TEMGOUA ?
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Dr NGOU TEMGOUA :

Nous allons évoquer la gestion des lipides et plus particu-
lierement de la place de l'acide bempedoique en France.
Quels sont les enjeux et quelle est la stratégie aujourd’hui
thérapeutique dans la prise en charge ou dans la réduc-
tion du LDL cholestérol ?

Dr FARNIER :

La réduction du LDL cholestérol, c’est l'objectif primor-
dial, clé, dans le traitement de la dyslipidémie. En pré-
vention secondaire, je dirais qu’il n’y a pas de doute : tout
patient en prévention secondaire va avoir besoin d’un
traitement médicamenteux pour atteindre des objectifs
tres stricts. En prévention primaire, on va la réserver au
haut risque et au trés haut risque. Voila déja le contexte.
Qu’avons-nous a notre disposition, avant de voir le futur ?
Je ne vous apprends rien en disant que nous avons les
statines et quil est recommandé d’utiliser une statine si
possible a forte dose initiale. Apres, bien siir, lorsque 'ob-
jectif n'est pas atteint, ce qui est la majorité des cas en
prévention secondaire et souvent en prévention primaire
dans le haut risque, ézétimibe est ajouté. Donc, associa-
tion avec ’ézétimibe. Et puis ensuite, si le LDL cholestérol
reste au-dela de 0,70 g par litre en prévention secondaire
et uniquement en prévention secondaire, on peut ajouter
un inhibiteur de PCSKO9, voila le contexte.

Alors dans cette prise en charge, I'un des problemes qui
reste sinon non résolu, mais qui pose vraiment probléeme
aux praticiens, c’est le patient qui se plaint sous traitement
par statine. Ce nest pas rare, puisque dans une enquéte ré-
cente francaise bien structurée, non encore publiée mais
présentée a ’ESC en 2024, on a environ 10 % de la popula-
tion de patients sous statines en France qui présentent des
effets secondaires, essentiellement musculaires et parfois
aussi d’autres effets secondaires. C'est surtout les muscles,
en priorité. Alors attention, ¢ca ne veut pas dire qu’ilya 10 %

de vrais effets secondaires musculaires, il y a beaucoup
deffets nocébos, mais a la fin, pour le praticien, pour la
vraie vie clinique, que ce soit une vraie ou une fausse into-
lérance, si le patient se plaint et qu’il ne veut pas prendre
sa statine, et bien il faut essayer de lui proposer quelque
chose ! Comme vous le savez, jusqu’alors nous étions rela-
tivement démunis en dehors de I'ézétimibe qui ne donne
pas en monothérapie de douleur musculaire. Cest donc
la que l'on va avoir, ou qu'on espére avoir en France, une
nouvelle approche qui est donc I'acide bempedoique.

Qulest-ce que l'acide bempedoique ? C’est une molécule
qui se prend par voie orale, on revient a un traitement
oral « classique », qui en fait agit un peu comme une
statine, sur la méme cascade de syntheése du cholestérol
qu’une statine, mais en amont. Dans la cascade de syn-
theése, il y a de nombreux systemes enzymatiques. L'acide
bempedoique agit en amont sur un autre systéme enzy-
matique, ce nest plus THMG coA réductase, c’est une
autre enzyme. Ce qui est important en fait, c’est pratique-
ment la seule chose importante avec I'acide bempedoique,
Cest que l'acide bempedoique en lui-méme n'est pas actif,
Cest une prodrogue. Cette prodrogue doit étre activée
pour donner son effet d’abaissement du LDL cholestérol,
un peu comme les statines qui ne sont pas des prodrogues
pour la majorité mais qui bloquent donc la synthése du
cholestérol en intracellulaire. La caractéristique de l'acide
bempedoique est que l'enzyme qui permet de passer de
l'acide bempedoique a la molécule active est présente au
niveau du foie, mais nest pas présente au niveau des mus-
cles. On doit pouvoir proposer 'acide bempedoique a tout
patient qui décrit des douleurs musculaires sous statines
vraies ou fausses. Si javais l'acide bempedoique que je
donne a un patient et qu’il me décrit des douleurs mus-
culaires sous acide bempedoique, la je serai str qu’il sagit
d’un effet nocébo ! il ne doit pas y avoir d’effet secondaire.

Dr NGOU TEMGOUA :

Vraiment merci d’avoir balayé tout cela, parce qu’effec-
tivement la vous avez balayé les enjeux, les préventions,
les événements cardiovasculaires et I'intolérance aux sta-
tines, qu’elles soient vérifiées ou vraies ou alors un effet
nocébo. Ca, c’est particuliérement intéressant.

On comprend trés bien les mécanisme biologiques, I'effi-
cacité biologique de l'acide bempédoique, mais qu’en est-
il de lefficacité clinique réelle et quels sont les éventuels
effets secondaires de cette molécule ?

Dr FARNIER :

Effectivement cest trés important. Méme si on a une nou-
velle molécule qui baisse le LDL de 25-30 % en moyenne
quand il y a pas de statine et d’'un peu moins, 15 a 20 %,



quand on est sous statine, le probleme cest de savoir s’il y
a un bénéfice clinique. Il y a eu une étude spécifique, qui
sappelle CLEAR Outcomes, qui a été réalisée justement
dans une population de patients intolérants aux statines.
Alors, pas des intolérants totaux obligatoirement. II y
avait a la fois des intolérants totaux, sans aucun traite-
ment par statine, mais on avait le droit dans cette étude
de garder une statine a trés faible dose, donc il y a des
intolérants partiels aux statines, environ a peine un quart
des patients qui avaient une toute petite dose de statine.
C’est une étude classique, large population, pres de 14 000
patients, comparaison classique par rapport a un placebo,
les criteres classiques de jugement des études de préven-
tion cardiovasculaire. Lacide bempedoique réduit signi-
ficativement les événements cardiovasculaires majeurs, il
réduit le critere dur « infarctus, accident vasculaire cé-
rébraux athérosclérotiques et déces cardiovasculaires ».
Donc, le bénéfice clinique est démontré dans une popula-
tion a la fois de prévention secondaire (environ 70 %) et
de prévention primaire a haut risque. Dans ces deux caté-
gories, le bénéfice clinique est démontré chez des patients
classés comme étant intolérants aux statines.

Vous m’avez demandé aussi la tolérance parce que Cest
le deuxieme élément clé. Globalement, cette molécule est
trés trés bien tolérée. Les deux seuls effets secondaires,
qui avaient déja été vus dans le dossier dévaluation bio-
logique, sont une petite augmentation de la fréquence des
lithiases biliaires mais ¢a reste 1 % d*écart tres modeste, et
une petite augmentation également des crises de goutte,
ce qui était prévisible car cette molécule donne une petite
élévation de l'acide urique. Donc chez les patients qui ont
des antécédents de crises de goutte, il faudra faire atten-
tion et éventuellement penser a corriger le taux d’acide
urique méme si c’est modeste. Ca ressort significatif, cest
2 % en gros dans Iétude CLEAR Outcomes versus 5 %
avec le placebo. Ce sont les seuls effets secondaires qui
méritent d’étre signalés avec cette molécule qui est tres
bien tolérée.

Dr NGOU TEMGOUA :

Tres bien. Donc médicament efficace, médicament bien
toléré, cela donne envie de le prescrire a tous les patients...

Quelle est la place de cette molécule en France ?

Dr FARNIER :

Avant d’envisager la place en France, je dirais : quest-ce
qui se passe ailleurs ? Ailleurs, dans les autres pays, on
a accepté cette molécule non seulement chez I'intolérant
mais également chez le patient qui est déja sous statine
plus ézétimibe, par exemple pour proposer une triple
thérapie avant d’aller éventuellement a un inhibiteur de
PCSKO. Alors, cette molécule est bien stir du point de vue
économique moins chere qu'un inhibiteur de PCSKO.

En France queest-ce quon peut espérer ? La France a tou-
jours eu une attitude relativement restrictive par rapport
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aux autres pays européens. Comme l'étude de prévention
cardiovasculaire a été réalisée dans une population de
patients avec intolérance partielle ou totale aux statines,
il est logique de prévoir quen France, la place de l'acide
bempedoique va étre réservée a cette catégorie de patients
avec intolérance aux statines, tout du moins dans les an-
nées initiales de prescription. Peut-étre que dans plu-
sieurs années, ¢a changera, mais si on peut espérer une
acceptation par nos autorités de santé (ce quon saura en
début de 'année 2025 normalement) ¢a sera pour la ca-
tégorie des patients intolérants aux statines. Apres, est-ce
sera pour tous les intolérants aux statines en prévention
secondaire et en prévention primaire a haut risque ? je
suis incapable de répondre. On va voir, il y a les deux ca-
tégories de patients, on va voir qulest-ce qui est accepté
en France comme catégorie de patients méritant le rem-
boursement de cette molécule. Mais en théorie, si on suit
létude CLEAR Outcomes, ce serait la prévention secon-
daire et la prévention primaire a haut risque qui pour-
raient justifier de I'acide bempedoique s’il y a une notion
d’intolérance partielle ou totale aux statines.

Dr NGOU TEMGOUA :

Et bien évidemment comme vous lavez dit il y a un enjeu
économique aussi important qu’il faudra souligner.

Est-ce que par rapport a cette nouveauté, cette molécule
qui va probablement arriver dans les mois futurs ou dans
les années futures en France, vous avez des espérances
particuliéres ? est-ce que vous pensez qu’il y aura une
perspective spécifique ?

Dr FARNIER :

Cela va faciliter grandement la prise en charge des pa-
tients intolérants aux statines, qui reste quand méme un
probléme en pratique clinique. Nous n'aurons vraisembla-
blement pas en France initialement I'association fixe entre
l'ézétimibe et I'acide bempedoique, c’est pourtant cette as-
sociation fixe qui est sans doute le plus intéressant chez un
patient qui une intolérance aux statines. Il faudrait mettre
d’emblée Iézétimibe et 'acide bempedoique pour éviter
lescalade et les diverses étapes thérapeutique, cest ce qui
est fait dans la majorité des pays. Mais malheureusement,
je pense quen France, on en restera a une étape d’ézéti-
mibe seul avant de pouvoir ajouter I'acide bempedoique.
Puis apres, lespoir (mais cest le futur), c’est d’avoir dans
un méme comprimé une statine, pas forcément a la dose
maximale mais a une dose d’intensité modérée, donc une
statine, I'ézétimibe et acide bempedoique. Parce qu’avec
une triple thérapie, en théorie, on va baisser le LDL cho-
lestérol de 70 a 75 %. Effectivement, le traitement oral est
loin d’étre terminé et abandonné dans la stratégie d’abais-
sement du LDL cholestérol.

Dr NGOU TEMGOUA :
Un grand merci Dr FARNIER.
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