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LE MEDICAMENT DU MOIS

L’AcipE BEMPEDOIQUE (NILEMDO®, NUSTENDI®),
NOUVEAU MEDICAMENT HYPOCHOLESTEROLEMIANT

ScreeN AJ (1), PaauoTt N (1), WaLLemaca C (1)

REsumME : Les patients a haut ou trés haut risque cardiovas-
culaire doivent avoir une concentration de cholestérol LDL
la plus basse possible, parfois difficile a atteindre avec les
statines en monothérapie, a fortiori si celles-ci sont mal
tolérées. Il est généralement recommandé de recourir a
des combinaisons pharmacologiques pour atteindre les
objectifs de LDL de plus en plus stricts. L'acide bempé-
doique est un nouvel agent hypocholestérolémiant actif par
voie orale qui réduit la synthése hépatique de cholestérol
en inhibant I'adénosine triphosphate (ATP)-citrate lyase.
Comme ce médicament est une prodrogue activée sélec-
tivement dans le foie, il est dénué d’effet indésirable dans
les cellules musculaires. Cet article résume le mode d’ac-
tion, la pharmacocinétique, I'efficacité, le profil de sécu-
rité, les indications et les conditions de remboursement de
I'acide bempédoique. Ce nouvel hypocholestérolémiant est
indiqué en combinaison avec les statines (avec ou sans
ézétimibe) chez les patients n’atteignant pas les objectifs
en termes de LDL malgré une statine administrée a la dose
maximale tolérée ou en cas d'intolérance aux statines.

Mors-cLEs : Acide bempédoique - Hypercholestérolémie
- Recommandations - Risque cardiovasculaire - Statine

INTRODUCTION

Le réle central du cholestérol LDL (LDL-c)
dans le développement des maladies cardiovas-
culaires (CV) athéromateuses a été confirmé au
cours des derniéres années sur base d’études
complémentaires, épidémiologiques, pharma-
cocliniques et génétiques de randomisation
mendélienne (1). Plusieurs études d’interven-
tion thérapeutique ont montré que la réduction
supplémentaire de la concentration de LDL-c
par I’ézétimibe (2, 3) ou par les anticorps mono-
clonaux anti-PCSK9 (4, 5), en complément au
traitement par statines, s’accompagne d’une
réduction proportionnelle du risque de maladies
CV ischémiques. De plus, ces études ont mon-
tré 'absence de valeur seuil de LDL-c en deca
de laquelle le bénéfice s’estompe, introduisant
le concept devenu classique : «the lower, the
better».

En conséquence, de nouvelles recomman-
dations ont été émises en 2019 par I'European
Society of Cardiology (ESC) et 'European Athe-
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métaboliques, CHU Liége, Belgique.

BempEDOIC ACID, NEW CHOLESTEROL-LOWERING DRUG

SummaRry : Patients at high or very high cardiovascular risk
should have a LDL cholesterol level as low as possible, a
target that may be difficult to be reached with statin mono-
therapy, especially when this treatment is not well tolera-
ted. It is generally recommended to use pharmacological
combinations to reach more and more strict objectives.
Bempedoic acid is a new oral cholesterol-lowering medi-
cation that reduces hepatic cholesterol synthesis by inhibi-
ting the enzyme adenosine triphosphate (ATP)-citrate lyase
enzyme. Because this medication is a prodrug that is selec-
tively activated in the liver, it is deprived of any muscular
adverse effect. This article summarizes the mode of action,
pharmacokinetics, efficacy, safety profile, indications and
reimbursement conditions of bempedoic acid. This novel
cholesterol-lowering drug is indicated in combination with
statins (with or without ezetimibe) in patients who do not
attain LDL goals despite administration of a statin at the
maximum tolerated dose or in case of statin intolerance.

Keyworbps : Bempedoic acid - Cardiovascular risk -
Guidelines - Hypercholesterolaemia - Statin

rosclerosis Society (EAS) avec des objectifs
plus stricts pour la prise en charge des dyslipi-
démies que ceux qui avaient déja été présentés
en 2012 (6) et discutés sur le plan pratique dans
la revue (7) : dorénavant, I'objectif consiste en
une cible inférieure a 70 mg/dl pour les patients
a haut risque CV et inférieure a 55 mg/dl chez
les sujets a trés haut risque CV, combinée a une
réduction d’au moins 50 % du LDL-c, en particu-
lier chez les patients en prévention secondaire
(8). Un consortium de toutes les sociétés scien-
tifiques belges intéressées par la prévention de
I'athérosclérose a publié un article de synthése
résumant I'évolution de ces concepts dans les
Acta Clinica Belgica en 2020 (9).

En pratique, atteindre un tel objectif est dif-
ficile, comme cela a été montré par plusieurs
études épidémiologiques telles que les deux
enquétes européennes EUROASPIRE V en
prévention secondaire (10) et DA VINCI dans
une population mixte en prévention primaire et
secondaire (11). Les causes d’échec d’atteindre
la cible de LDL-c sont multiples : méconnais-
sance des recommandations actualisées,
absence de modifications du mode de vie, iner-
tie thérapeutique du médecin prescripteur, mau-
vaise observance médicamenteuse de la part
des patients, absence de titration ou recours
insuffisant a des combinaisons, tolérance impar-
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faite (par exemple, myalgies avec les statines),
colt des médicaments (par exemple, pour les
anticorps monoclonaux inhibiteurs de la PCSK9,
par ailleurs soumis a des critéres de rembourse-
ment trés restrictifs), ...

Le traitement hypolipidémiant doit bénéficier
d’une approche personnalisée dans toute la
mesure du possible, notamment en fonction du
profil de risque CV du patient (12). Une premiére
solution pour atteindre les objectifs est d’ad-
joindre de I'ézétimibe a une statine de bonne
puissance, titrée correctement (2, 3). Diverses
combinaisons fixes ont été commercialisées,
associant atorvastatine et ézétimibe (Atozet®)
(13) ou rosuvastatine et ézétimibe (Myrosor®)
(14), déja décrites dans la rubrique «Le Médica-
ment du Mois» de la revue.

Deux nouveaux hypocholestérolémiants
viennent d’étre mis a disposition du corps médi-
cal, I'acide bempédoique et l'inclisiran (15).
L’'objet de cet article est de présenter 'acide
bempédoique, commercialisé seul (Nilemdo®) ou
combiné a I'ézétimibe (Nustendi®). Ce nouveau
traitement de I'hypercholestérolémie au méca-
nisme d’action original, est indiqué en ajout a
une statine en cas d’échec d’'une monothérapie
a une dose maximale tolérée ou en alternative a
celle-ci en cas de mauvaise tolérance.

1. MECANISME D’ACTION

L’'acide bempédoique est une petite molé-
cule d’administration orale qui inhibe I'adéno-
sine triphosphate (ATP)-citrate lyase (ACL), une
enzyme intervenant deux étapes plus haut que
la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA)
réductase dans la voie de synthése du choles-
térol (Figure 1) (16). L’acide bempédoique, pre-
miére molécule de cette classe thérapeutique,
est une pro-drogue nécessitant une activation
par la «very-long-chain acyl-CoA synthetase-1»
(ACSVL1). LACSVL1 est essentiellement expri-
meée dans le foie et absente dans le muscle
strié squelettique. La forme active bempédoil-
CoA inhibe I'ACL, ce qui diminue la production
hépatocytaire de cholestérol et sa concentration
intracellulaire. Il en résulte une augmentation
de la transcription des récepteurs au LDL et de
leur expression au niveau de la membrane des
hépatocytes, ce qui entraine une augmentation
de la captation par le foie du LDL plasmatique.
Le mécanisme d’action est donc comparable,
mais complémentaire, a celui des statines qui
inhibent ’THMG-CoA réductase, qui est 'enzyme
limitant la vitesse de synthése intracellulaire du
cholestérol. LACL n’est pas I'enzyme limitant,
mais elle occupe une place stratégique a I'in-
tersection du métabolisme des glucides et des

lipides. L'absence d’activation de I'acide bem-
pédoique par 'ACSVL1, non présente dans le
muscle strié squelettique, laisse supposer une
diminution du risque d’effets musculaires indé-
sirables sous ce médicament par rapport aux
statines.

Des études expérimentales suggérent que
'acide bempédoique est capable de réduire la
réponse inflammatoire des macrophages et de
diminuer la vulnérabilité des plaques d’athéro-
sclérose, au-dela des effets propres sur le LDL
cholestérol (17).

2. DONNEES PHARMACOCINETIQUES

L’'acide bempédoique est absorbé par voie
orale avec une concentration maximale (Cmax)
atteinte aprés 3,5 heures en moyenne. L’'ad-
ministration concomitante d’aliments n’a pas
d’effet sur la biodisponibilité orale du médica-
ment. Le volume de distribution apparent est
de 18 L, avec un taux de liaison aux protéines
plasmatiques de l'ordre de 99 %. La principale
voie d’élimination de I'acide bempédoique se
fait par le métabolisme en acyl-glucuronide; il
est également transformé de facon réversible
en un métabolite actif. Des études d’interaction
métabolique in vitro suggéerent que I'acide bem-
pédoique ainsi que sa forme glucuronide et son
métabolite actif ne sont pas métabolisés par
les enzymes du cytochrome P450 et qu’ils n’in-
hibent, ni n’induisent ces derniéres (voir notice
scientifique et le Human Medicine European
Public Assessment Report ou EPAR) (18).

Aprés administration orale, plus de 60 %
de la dose totale (acide bempédoique et ses
métabolites) ont été retrouvés dans l'urine, prin-
cipalement sous la forme de son conjugué acyl-
glucuronide (avec moins de 5 % sous forme
inchangée), et 25 % dans les selles. La demi-vie
moyenne de I'acide bempédoique chez ’'homme
est de 19 + 10 heures a I'état d’équilibre.

Comme déja mentionné et contrairement
aux statines, I'acide bempédoique est une pro-
drogue qui n’est activée en produit actif que
dans le foie, épargnant ainsi le muscle strié
(19). Des etudes d’interaction in vitro suggéerent
que la molécule meére, ainsi que sa forme glucu-
ronide et son métabolite actif, ne sont pas des
substrats des transporteurs couramment carac-
térisés, ce qui limite le risque d’interactions
meédicamenteuses. La seule exception concerne
le glucuronide d’acide bempédoique qui est un
substrat de 'OAT3 («Organic Anion Transporter»
Type 3). Dés lors, 'administration concomitante
de 'acide bempédoique avec des médicaments
qui sont des substrats de 'OATP1B1 ou de
I'OATP1B3, dont les statines, peut entrainer une
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réductase. LDL : Low density lipoprotein. LDLR : Récepteur au LDL.

augmentation des concentrations plasmatiques
de ces médicaments. C’est particulierement le
cas avec la simvastatine, dont les concentra-
tions plasmatiques sont doublées, si bien qu’il
est recommandé de ne pas dépasser la dose
quotidienne de 20 mg par jour en combinaison
avec l'acide bempédoique. Les augmentations
avec les autres statines sont inférieures a 50 %,
ce qui ne nécessite pas d’ajustement posolo-
gique en pratique clinique. Dans les études
d’interaction avec I'ézétimibe, les augmenta-
tions de la Cmax et de l'aire sous la courbe des
concentrations plasmatiques étaient inférieures
a 20 %, non cliniquement significatives et sans
répercussions sur les recommandations poso-
logiques.

Chez les patients avec insuffisance rénale
légere a modérée, et méme sévere, les concen-
trations d’acide bempédoique sont environ
doublées, sans manifestations indésirables
détectées suite a cette augmentation (20). La

conclusion est que la posologie habituelle de 180
mg en une prise par jour ne doit pas étre réduite
en cas d’insuffisance rénale légére a modérée,
en accord avec les données de sécurité des
études de phase 3. Enfin, 'acide bempédoique
inhibe également le transporteur OATZ2 in vitro.
Comme ce transporteur est présent dans les
tubules rénaux, cette inhibition fonctionnelle
pourrait réduire I'excrétion rénale de la créati-
nine et de I'acide urique et expliquer les éléva-
tions mineures des concentrations sériques de
créatinine et d’acide urique observées dans les
études cliniques de phase 3 (voir plus loin).

3. EFFICACITE CLINIQUE

L’acide bempédoique a fait I'objet d’'un vaste
programme d’études cliniques de phase 3,
nommeé CLEAR («Cholesterol Lowering via Bem-
pedoic acid, an ACL-inhibiting Regimen»), visant
a étudier les parameétres de sécurité et I'efficacité
en termes de réduction du LDL-c et, secondaire-
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ment, I'effet sur les autres parametres lipidiques.
Quatre essais cliniques ont randomisé, en double
aveugle, un total de 3.626 patients présen-
tant une hypercholestérolémie nécessitant une
réduction supplémentaire du niveau de LDL-c :
I'acide bempédoique 180 mg une fois par jour (n
= 2.425) versus un placebo (n = 1.198) pour une
durée de 12 a 52 semaines. Les études peuvent
étre séparées en deux groupes en fonction de la
présence, ou non, d'un traitement de base par
statines : d’'une part, des patients sous statines
a dose maximale tolérée avec MCVA (maladie
cardiovasculaire athéromateuse) et/ou hyper-
cholestérolémie familiale hétérozygote (HeFH)
(CLEAR Harmony et Wisdom) (n = 3.009) (21,
22); d’autre part, des patients intolérants aux
statines (CLEAR Serenity et Tranquility) (n =
614) (23, 24). Le Tableau | reprend les carac-
téristiques et principaux résultats en termes de
réduction des taux de LDL-c de chaque étude.
Les concentrations moyennes de LDL-c de base
étaient plus basses chez les patients atteints de
MCVA et/ou de HeFH sous doses maximales
tolérées de statine que chez les patients avec
intolérance aux statines, mais, dans tous les
cas, supérieures a 100 mg/dl.

Aprés 12 semaines, les variations moyennes
de concentration de LDL-c par rapport a la valeur
initiale et corrigées par rapport au placebo sont
de -17,8 % (intervalle de confiance ou IC a 95 %,
de -19,5 % a -16,0 %; p < 0,001) dans le groupe

de patients atteints de MCVA et/ou de HeFH et
-24.5 % (IC 95 %, -27,8 % a -21,1 %; p < 0,001)
dans le pool de patients intolérants aux statines.
La réduction absolue de concentration de LDL-c
est significativement plus importante sous acide
bempédoique que sous placebo dans les deux
populations : - 19,8 mg/dl sous acide bempé-
doique versus +0,3 mg/dl sous placebo dans le
groupe MCVA/HeFH et - 36,5 mg/dl sous acide
bempédoique versus +0,6 mg/dl sous placebo
chez les intolérants aux statines. La réduction
de LDL-c est présente dés le premier contrble a
4 semaines et reste significative a 52 semaines,
avec un léger effet d’atténuation habituel avec
tous les autres traitements hypolipémiants.

Un effet de réduction plus important du LDL-c
est observé chez les patients intolérants aux
statines (dont 82 % n’avaient pas de statines,
les autres 18 % étant sous faible ou trés faible
doses de statine) en comparaison au groupe
MCVA et/ou HeFH. Cette atténuation était atten-
due en raison d’'un mécanisme commun d’inhibi-
tion de la synthése hépatocytaire de cholestérol
par les deux thérapeutiques. Néanmoins, la
réduction de LDL-c sous acide bempédoique
en ajout a un traitement par statine de moyenne
et haute intensité est non négligeable et supé-
rieure a celle attendue par un doublement de la
dose de statine.

Les diminutions de concentration de LDL-c
obtenues par l'acide bempédoique et I'ézéti-

N . LDL-c & Réduction moyenne de LDL-c (%)
Population Actif vs LIS linclusion Actif vs placebo
(semaines) / - :
placebo (mg/di) 12 semaines Fin d’étude
CLEAR MCVA et/ou HeFH
Harmony | Statines a dose maximale 1488 vs 742 52 1032£294 | -165vs+1,6 | -126vs+10
(21) tolérée
LDL-c 2 70 mg/dl
CLEAR MCVA et/ou HeFH
Wisdom Statines a dose maximale 522 vs 257 52 12044379 | -151vs+24 | -121vs+27
(22) tolérée
LDL-c 2 100 mg/dl
SLEAR LDL-c 2 100 (HeFH) ou > 130
(23) y mg/dI 234 vs 111 24 157,6 + 39,9 -236vs-13 -23,4 vs-3,2
Intolérance aux statines
LDL-c = 100 mg/d|
CLEAR Intolérance aux statines,
Tranquility traitement de base par 181 vs 88 12 127,6 £ ND -23,5vs+5,0 -23,5vs+5,0
(24) ézétimibe (avec ou sans faible
dose de statine)

HeFH : hypercholestérolémie familiale hétérozygote. LDL-c : cholestérol LDL. MCVA : maladie cardiovasculaire athéromateuse. ND : non disponible
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mibe sont additives, comme démontré par une
étude de combinaison fixe ézétimibe/acide
bempédoique chez des sujets traités par doses
maximales tolérées de statine (25) : réduction
du taux de LDL-c de 38 % sous combinaison, de
17 % sous acide bempédoique seul et de 23 %
sous ézétimibe seul.

Enfin, une étude a montré qu’une triple théra-
pie combinant 'acide bempédoique, I'ézétimibe
et I'atorvastatine 20 mg diminue significative-
ment le taux moyen de LDL-c de 60 % par rap-
port au placebo aprés 6 semaines de traitement,
si bien que 90 % des patients ont atteint des
concentrations de LDL-c inférieures a 70 mg/dl
et 95 % des patients ont obtenu une réduction
d’au moins 50 % par rapport aux valeurs avant
traitement (26).

Une revue systématique et méta-analyse de 8
essais cliniques comparant I'acide bempédoique
et le placebo a montré une réduction significa-
tive de la concentration de cholestérol LDL (dif-
féerence moyenne 23,2 %, IC 95 % -26.9 % a
-19.0 %) (27). Les autres parameétres lipidiques
étudiés diminuent également de fagon significa-
tive sous acide bempédoique versus placebo :
cholestérol non-HDL -13,3 % (IC 95 % : -15,1 a
-11,6), cholestérol total -11,1 % (IC 95 % : -12,5
a -9,8), apolipoprotéine B (ApoB) -11,9 % (IC
95 % : -13,6 a -10,2). Il en est de méme pour
la CRP ultrasensible (hsCRP), un marqueur

reconnu de l'inflammation de bas grade asso-
ciée a I'athérosclérose : -21,5 % (IC 95 % : -27
a -16).

Les réductions absolues de concentration
de LDL-c observées avec I'acide bempédoique
sont d’amplitude suffisante pour améliorer le
risque CV. En appliquant I'estimation de réduc-
tion des événements CV par réduction absolue
de 1 mmol/l de LDL-c établie par la «Choleste-
rol Treatment Trialists’ Collaboration» (28), les
réductions relatives théoriques d’événements
CV a5 ans pourraient étre de 11 % avec 'acide
bempédoique en addition a la statine et de 21 %
avec l'acide bempédoique sans statine par rap-
port a un placebo. Cette extrapolation devra étre
vérifiee dans un grand essai clinique prospectif
controlé de protection CV actuellement en cours
(CLEAR Outcomes) (29).

4. DONNEES DE SECURITE

Les données poolées des quatre études
CLEAR sont résumeées dans le Tableau Il (30).
Pour 'ensemble des événements indésirables,
il N’y a pas de différences significatives entre
le groupe acide bempédoique et le groupe pla-
cebo, a I'exception de quelques-unes mention-
nées plus loin. Il faut noter que davantage de
patients ont dU arréter le traitement pour mani-
festations indésirables avec le médicament actif
(partie supérieure du Tableau Il). Cette observa-

Tableau Il. Evénements indésirables dans les quatre études de phase 3
avec l’acide bempédoique

Patients
, Nombre (%)
Evénements indésirables Valeur P
Acide bempédoique
197)
Tous 1.771(73,1) 868 (72,5) 0,75
Sérieux 341 (14,1) 159 (13,3) 0,54
Associés au traitement étudié 583 (24,1) 243 (20,3) 0,1
Nécessitant I'arrét du traitement 273 (11,3) 93 (7,8) 0,001
Déces 19 (0,8) 4(0,3) 0,12
Evénements indésirables d'intérét particulier

Myalgies 118 (4,9) 63 (5,3) 0,63

Crampes musculaires 89 (3,7) 31(2,6) 0,09

Douleurs des extrémités 75 (3,1) 21(1,8) 0,02

Nouveau diagnostic ou aggravation du diabéte 96 (4,0) 67 (5,6) 0,03
Augmentation de I'uricémie 51 (2,1) 6 (0,5) < 0,001

Hyperuricémie avérée 40 (1,7) 7 (0,6) 0,007

Crise de goutte 33(1,4) 5(0,4) 0,008

Elévation de la créatinine plasmatique 19 (0,8) 4(0,3) 0,12

Diminution du DFG estimé 16 (0,7) 1(<0,1) 0,02

Elévation des transaminases 67 (2,8) 15 (1,3) 0,004

> 3 fois la limite supérieure 18 (0,7) 3(0,3) 0,10

> 5 fois la limite supérieure 6(0,2) 2(0,2) 0,99

DFG : débit de filtration glomérulaire
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tion a été confirmée dans la méta-analyse de 8
essais cliniques déja mentionnée avec un odds
ratio d’interruption prématurée de traitement de
1,44 (IC 95 % 1,14-1,82) chez les personnes
traitées par acide bempédoique en comparai-
son a celles ayant regu le placebo (27).

Parmi les effets indésirables d’intérét particu-
lier (partie inférieure du Tableau ll), il N’y a pas
de différence significative en ce qui concerne
les plaintes musculaires fréquemment attri-
buées aux statines (myalgie et faiblesse mus-
culaire) entre les groupes acide bempédoique
et placebo. Il n’y a pas eu non plus de différence
significative concernant le nombre de patients
avec des valeurs de CPK plus de 5 fois supé-
rieures a la limite supérieure de la normale (27).
Ces résultats rassurants supportent le position-
nement de I'acide bempédoique (seul ou avec
ézétimibe) chez les patients intolérants aux sta-
tines.

L’acide bempédoique est associé a une
légére augmentation significative de la concen-
tration d’acide urique (2,1 % vs 0,5 %, p = 0,01),
suite a une diminution de I'élimination rénale par
le mécanisme déja décrit. Cette augmentation
est visible dés le premier contréle a 4 semaines
et réversible a l'arrét du traitement. Les sur-
venues d’une hyperuricémie (1,7 % vs 0,6 %,
p = 0,008) et d’'une crise de goutte (1,4 % vs
0,4 %, p = 0,007) sont significativement plus fre-
quentes sous acide bempédoique en comparai-
son au placebo. Le risque de crise de goutte est
plus grand lorsque les patients ont des antéce-
dents de goutte et/ou une valeur d’acide urique
supérieure a la normale avant traitement, ce qui
doit inciter a la prudence chez ces patients. En
'absence d’antécédents et en présence d’'une
concentration initiale normale d’acide urique,
'incidence de goutte est comparable dans les
deux groupes de traitement (0,3 % sous acide
bempédoique vs 0,2 % sous placebo).

L’acide bempédoique est également associé
a une légére augmentation de la créatininémie,
ce qui résulte en une réduction modeste du
debit de filtration glomérulaire estimé calculé sur
la base de la concentration plasmatique de la
créatinine, sans implication clinique démontrée
et réversible a I'arrét du traitement. Des taux de
transaminases supérieures a trois fois la limite
supérieure de la normale de fagon répétée ont
été observés un peu plus fréquemment sous
acide bempédoique, sans différence pour des
valeurs de transaminase au-dessus de 5 fois la
norme supérieure.

Le potentiel effet diabétogéne des statines
a été précédemment décrit (31). De fagon
intéressante, l'incidence de nouveaux cas de

diabéte (diagnostic rapporté par l'investiga-
teur, hémoglobine glyquée ou HbA, = 6,5%,
glycémie = 126 mg/dl) est plus basse dans le
groupe traité par acide bempédoique (4,0 % vs
5,6 %, p = 0,03). Des analyses post hoc des 4
grandes études de phase 3 ont démontré une
réduction des taux d’HbA,  avec 'acide bempeée-
doique, chez des sujets diabétiques (-0,12 %, p
< 0,001) et chez les patients avec pré-diabete
(-0,06 %, p < 0,001) en comparaison au placebo
(32). Les avantages au-dela de la baisse de la
cholestérolémie, tels que l'effet sur les para-
meétres glycémiques et I'apparition du diabéte,
sont basés sur des analyses exploratoires; ces
bénéfices potentiels doivent étre testés dans le
cadre d’'un essai clinique prospectif dédicacé a
cette démonstration, non disponible pour l'ins-
tant, si bien que les effets sur le métabolisme
glucidique ne sont pas reconnus officiellement.
Enfin, dans une étude de 12 semaines chez des
patients diabétiques de type 2 non traités par
statine, le traitement par acide bempédoique
plus ézétimibe réduit de 39,6 % (IC 95 % 33,4
-45,8 %, p < 0,001) le taux de LDL-c par rap-
port au placebo, réduction comparable a celle
rapportée chez les personnes non diabétiques.
Cette diminution s’avere plus prononcée de
19,5 % (IC 95 % 13,4-25,7 %, p < 0,001) par
rapport a I'ézétimibe seul, sans détérioration de
I’équilibre glycémique (33).

5. INDICATIONS

L’acide bempédoique (Nilemdo®) a été
approuvé en avril 2020 par I’Agence Euro-
péenne des Médicaments (EMA). Il est indiqué
chez les adultes avec hypercholestéroléemie pri-
maire (familiale hétérozygote et non familiale)
ou la dyslipidémie mixte, en association au
régime alimentaire :

- en combinaison avec une statine ou une asso-

ciation de statine et d’'un autre traitement hypoli-
pémiant, chez les patients incapables d’atteindre
I'objectif de LDL-c sous dose maximale tolérée
de statine (excepté pour la simvastatine dont
la posologie maximale en association a l'acide
bempédoique est de 20 mg par jour en raison
d’'un risque accru d’effets musculaires indési-
rables a plus forte dose);

- seul ou en combinaison avec d’autres the-
rapeutiques hypolipémiantes chez les patients
intolérants aux statines ou chez qui une statine
est contre-indiquée.

Le Nustendi® a également été approuvé en
avril 2020. Il est indiqué chez I'adulte présen-
tant une hypercholestérolémie primaire (hété-
rozygote familiale et non familiale) ou une
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dyslipidémie mixte, en complément d’'un régime
alimentaire :

- en association avec une statine chez les
patients ne pouvant pas atteindre les objectifs
de LDL-c sous statine a dose maximale tolérée
en plus d’ézétimibe;

- en monothérapie chez les patients qui sont
intolérants aux statines ou chez qui les statines
sont contre-indiquées, et qui ne peuvent pas
atteindre les objectifs de LDL-c avec de l'ézé-
timibe seul;

- chez les patients recevant déja une association
d’acide bempédoique et d’ézétimibe sous forme
de comprimés distincts avec ou sans statine.

La place de I'acide bempédoique en pratique
clinique a été présentée dans un article récent
(34).

6. CONDITIONS DE REMBOURSEMENT EN
BELGIQUE

Le Nilemdo® et le Nustendi® sont remboursés,
depuis le 1" février 2022, dans la catégorie Bf
chez les adultes atteints d’hypercholestérolémie
primaire (familiale hétérozygote et non fami-
liale) ou de dyslipidémie mixte qui présentent
un risque CV élevé ou tres élevé (selon les der-
nieres recommandations de 'ESC/EAS sur les
dyslipidémies) (8) et qui ne parviennent pas a
atteindre les valeurs cibles de LDL-c. Celles-
ci sont déeterminées en fonction du niveau de
risque, a savoir < 70 mg/dl (risque CV élevé) ou
< 55 mg/dl (risque CV tres élevé), et ce, malgre
un traitement a la dose maximale tolérée de sta-
tine et d’ézétimibe.

Les deux spécialités peuvent aussi étre rem-
boursées dans la catégorie Af chez les patients
atteints d’'une hypercholestérolémie familiale
hétérozygote (HeFH) (avec un score supé-
rieur a 8 points selon les «Dutch Lipid Clinical
Network clinical criteria for diagnosis of HeFH»)
qui présentent un risque CV élevé ou tres éleveé
(selon les lignes directrices de 'ESC/EAS sur
les dyslipidémies) (8) et qui ne parviennent pas
a atteindre les valeurs cibles de LDL-C détermi-
nées en fonction de leur risque CV, et ce, mal-
gré un traitement a la dose maximale tolérée de
statine et d’ézétimibe.

Dans les deux catégories de remboursement
(Bf et Af), les patients présentant une intolé-
rance ou une contre-indication aux statines
peuvent aussi bénéficier du remboursement de
ces nouvelles spécialités.

Les formulaires de remboursement sont
disponibles sur le site web de I'INAMI (Institut
National d’Assurance Maladie-Invalidit€é) et du
CBIP (Centre Belge d’Information Pharmaco-

thérapeutique), mais aussi sur I'application web
CIVARS.

CONCLUSIONS

L’acide bempédoique (Nilemdo®) vient étof-
fer 'arsenal thérapeutique hypolipémiant alors
que les cibles de LDL-c sont de plus en plus
basses et le plus souvent non atteintes chez les
patients a haut ou trés haut risque CV malgré un
traitement par statine a dose maximale tolérée.
De plus, il offre une alternative de traitement
oral aux statines chez les sujets intolérants car
il N'a pas d’effet indésirable notable au niveau
musculaire. Son efficacité est complémentaire
a celle de I'ézétimibe et une combinaison fixe
acide bempédoique/ézétimibe (Nustendi®) a
été développée. La démonstration d’'une pro-
tection CV attendue au vu de la réduction de
la concentration de cholestérol LDL doit étre
apportée par I'essai CLEAR Outcomes actuel-
lement en cours chez plus de 14.000 patients
a haut risque CV et relativement intolérants au
statines, dont les résultats devraient étre dispo-
nibles d’ici fin 2023.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Pr A. Scheen, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques, CHU Liége, Belgique.

Email : andre.scheen@chuliege.be
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