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LE MEDICAMENT DU MOIS

COMBINAISON FIXE ATORVASTATINE-PERINDOPRIL
(LiIPERCOSYL®) POUR LE TRAITEMENT DE
SUBSTITUTION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE

LANCELLOTTI P (1), ANCION A (2), SCHEEN AJ (3)

Resume : Lipercosyl® est une association fixe d’ator-
vastatine et périndopril, un hypocholestérolémiant et un
anti-hypertenseur, qui permettent de contrdler la pression
artérielle ainsi que le taux de cholestérol chez le patient
hypertendu avec dyslipidémie : I'atorvastatine, un inhibiteur
de la HMG-CoA reductase, et le périndopril, un inhibiteur
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine. Six présen-
tations avec des dosages différents pour chaque molécule
sont disponibles de fagon a pouvoir individualiser le trai-
tement. Les précautions d’emploi propres a chaque médi-
cament doivent évidemment étre respectées. L'utilisation
d’une telle association permet d’assurer un bon niveau du
cholestérol tout en contrdlant la pression artérielle.

Mots-cLés : Hypertension artérielle - Cholestérol
- Atorvastatine - Périndopril - Combinaison fixe -
Athérosclérose

INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) ainsi que la
dyslipidémie représentent les facteurs de risque
principaux de la survenue des maladies cardio-
vasculaires (CV).

L’'HTA est une maladie complexe qui repré-
sente une cause majeure de morbi-mortalité CV,
dans la population générale, mais plus encore
dans certaines populations particulierement a
risque, comme les patients diabétiques, les per-
sonnes agees ou encore les sujets avec diminu-
tion de la fonction rénale (1). Les complications
principales consistent en maladie coronarienne,
insuffisance cardiaque, accidents vasculaires
cérébraux (AVC : thrombotiques et hémorra-
giques) et progression accélérée vers l'insuffi-
sance rénale terminale. Outre le fait qu’elle soit
souvent méconnue car généralement asymp-
tomatique, 'HTA est imparfaitement prise en
charge, avec un nombre important de patients
n’atteignant pas les valeurs cibles. Cet échec
résulte a la fois d’'une certaine inertie thérapeu-
tique de la part des soignants (2) et d’'un défaut

(1) ULiege, Service de Cardiologie, GIGA Cardiovas-
culaire, CHU Liege, Belgique.
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FIXED COMBINATION ATORVASTATIN-PERINDOPRIL
(LIPERCOSYL®) FOR SUBSTITUTION TREATMENT OF
CARDIOVASCULAR RISK MANAGEMENT

Summary : Lipercosyl® is a fixed combination of ator-
vastatin and perindopril, a cholesterol-lowering and an
antihypertensive agent, which allows blood pressure and
cholesterol levels to be controlled in hypertensive patients
with dyslipidemia : atorvastatin, an inhibitor of HMG-CoA
reductase, and perindopril, an angiotensin converting
enzyme inhibitor. Six presentations with different dosages
of each molecule are available so the treatment can be
individualized. Specific precautions of use to each medica-
tion must obviously be observed. The use of such a com-
bination helps to ensure a good level of cholesterol while
controlling blood pressure.

Keyworps : High blood pressure - Cholesterol -
Atorvastatin- Perindopril - Fixed combination -
Atherosclerosis

d’observance vis-a-vis des médicaments pres-
crits de la part des patients (3). L'inertie clinique
s’explique, notamment, par un défaut d’adapta-
tion des traitements médicamenteux et un retard
dans le recours a plusieurs antihypertenseurs
en cas de mauvais résultat de la pression arté-
rielle (PA) (2). En effet, de nombreux patients
devraient recevoir deux, trois agents antihy-
pertenseurs, voire davantage (notamment les
sujets obéses avec un diabéte de type 2), alors
qu’ils ne recoivent, trop souvent, qu’'une simple
monothérapie ou, tout au plus, une bithérapie.
Par ailleurs, la non-observance peut s’expliquer
aisément par le nombre, souvent important, de
médicaments a prendre quotidiennement pour
une affection silencieuse et dont les risques
sont insuffisamment connus dans la population,
mais aussi par la survenue éventuelle de mani-
festations indésirables iatrogenes (3).

Un moyen simple de pallier, au moins partiel-
lement, ces deux écueils est de recourir a des
associations médicamenteuses en un seul com-
primé (4).

L’'HTA est un facteur de risque CV qui est sou-
vent associé a un taux de cholestérol total élevé.
En effet, la prévalence mondiale des patients
hypertendus présentant des valeurs de choles-
térol excessives est de 50 % (5). La dyslipidémie
est une anomalie qualitative ou quantitative d’'un
ou de plusieurs lipide(s) plasmatique(s) : choles-
térol total (CT) et ses fractions, HDL-cholestérol
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(HDL-C), LDL-cholestérol (LDL-C), triglycérides
(TG). Plusieurs de ces anomalies sont liées au
risque CV. L'augmentation du CT et du LDL-C, la
baisse du HDL-C et, a un moindre degré, I'’hyper-
triglycéridémie sont des facteurs de risque d’ac-
cidents CV (maladie coronaire, AVC ischémique
et artériopathie oblitérante des membres infé-
rieurs).

De nos jours, de plus en plus de patients
présentent une HTA et une dyslipidémie asso-
ciée (6). Le risque CV des patients hyperten-
dus augmente de fagon exponentielle avec
'augmentation des facteurs de risque. Ainsi, on
peut retrouver, dans les recommandations de
la Société Européenne de Cardiologie, pour la
prise en charge des dyslipidémies, le tableau
SCORE qui représente le risque de déces dans
les 10 ans selon la pression artérielle systolique
(mmHg), le taux de cholestérol total (mg/dl), le
sexe et 'dge du patient ainsi que le fait d’étre
fumeur ou non fumeur (Figure 1) (7).

Les études montrent que I'observance théra-
peutique des patients ayant a la fois de 'HTA et
une hypercholestérolémie est mauvaise. Envi-
ron 2 patients sur 3 avec ces deux comorbidi-
tés ne sont contrélés ni pour le LDL-C, ni pour
la PA (6). L'adhérence au traitement est faible :
lorsqu’un patient recgoit un traitement antihyper-

Figure 2. Adhérence au traitement
antihypertenseur et hypolipémiant.
Adapté de la référence (8).
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tenseur et une statine, la compliance décline et
2 patients sur 3 ne sont plus adhérents a leur
traitement apres les 6 premiers mois (Figure 2)

(8).

L'HTA et la dyslipidémie sont deux facteurs
de risque qui entrainent I'apparition d’athéro-
sclérose, qui est la pierre angulaire du conti-
nuum CV et de l'apparition des complications
CV, comme les infarctus de myocarde, les AVC,
etc.

Figure 1. Score de risque de maladie cardiovasculaire
mortelle sur dix ans dans les régions européennes a
faible risque cardiovasculaire.
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Le présent article décrit les caractéristiques
d’'une nouvelle combinaison fixe entre une sta-
tine puissante (atorvastatine) et un IEC bien
connu (périndopril arginine), commercialisée
par la firme Servier sous le nom de Lipercosyl®.
Cette combinaison devrait permettre de mieux
contréler la PA et la dyslipidémie, limiter les
accidents CV, atténuer l'inertie thérapeutique
(2) et améliorer 'observance (3) des patients
hypertendus dyslipidémiques.

MECANISMES D’ACTION

1. PERINDOPRIL
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Le périndopril est un inhibiteur de I'enzyme
qui transforme I'angiotensine | en angiotensine Il
vasoconstrictrice (Enzyme de Conversion de
I’Angiotensine, ECA) (9). Cette ECA, ou kinase,
est une exopeptidase également associée a une
dégradation de la bradykinine vasodilatatrice
en un heptapeptide inactif. L’inhibition de 'ECA
induit une diminution de I'angiotensine Il dans le
plasma, conduisant a une augmentation de I'ac-
tivité plasmatique de la rénine (par inhibition du
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rétrocontrole négatif de la libération de rénine)
et & une diminution de la sécrétion d’aldosté-
rone. Comme I'ECA inactive la bradykinine, son
inhibition conduit aussi a une augmentation de
activité des systémes kallikréine-kinine locaux
et circulants (et aussi, par conséquent, a une
activation du systéme des prostaglandines).
Ce mécanisme peut contribuer a 'action hypo-
tensive des inhibiteurs de I'enzyme de conver-
sion (IEC) et est partiellement responsable de
certains de leurs effets indésirables (comme
la toux). Le périndopril agit par I'intermédiaire
de son meétabolite actif, le périndoprilate. Les
autres meétabolites ne présentent pas d’inhibi-
tion de I'ECA in vitro.

Le périndopril a fait preuve d’'une protection
CV chez des patients présentant une insuf-
fisance coronaire stable (parmi lesquels, bien
entendu, nombreux étaient aussi hypertendus)
dans I’étude EUROPA («EURopean trial On
reduction of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease») (10). Par ail-
leurs, le périndopril, en combinaison avec l'in-
dapamide, a également démontré son efficacité
chez les patients diabétiques de type 2 a haut
risque CV dans I'étude ADVANCE, avec une
meilleure protection, a la fois CV et rénale (11).
Le périndopril a également montré son efficacité
dans la prévention secondaire des AVC dans
I’étude PROGRESS («Perindopril pROtection
aGainst REcurrent Stroke Study») (12). Au vu
de ces différentes propriétés, il n’est donc pas
étonnant que le périndopril ait déja été présenté
en combinaisons fixes avec d’autres molécules,
I'indapamide (Preterax®) (13), le bisoprolol
(Bipressil®) (14) et le duo indapamide-amlodi-
pine (Triplixam®) (15), trois spécialités déja pré-
sentées dans la Revue médicale de Liége.

2. ATORVASTATINE

L’atorvastatine est un inhibiteur sélectif et
compétitif de 'HMG-CoA réductase, enzyme
responsable de la biotransformation de la
3-hydroxy-3-meéthylglutaryl-co-enzyme A en
mévalonate, un précurseur des stérols et, en
particulier, du cholestérol (16).

L’atorvastatine diminue le taux de cholestérol
plasmatique et les concentrations sériques des
lipoprotéines en inhibant ’THMG-CoA réductase
et, en conséquence, la biosynthése hépatique
du cholestérol. L’'atorvastatine accroit égale-
ment le nombre des récepteurs des LDL a la
surface des hépatocytes, amplifiant ainsi le cap-
tage et le catabolisme des LDL (16).

Enfin, I'atorvastatine entraine une améliora-
tion qualitative des particules de LDL circulantes
et exerce une certaine action anti-inflammatoire.

PHARMACOCINETIQUE

Dans une étude d’interaction médicamen-
teuse réalisée chez des sujets sains, 'adminis-
tration concomitante de 40 mg d’atorvastatine,
de 10 mg de périndopril arginine et de 10 mg
d’amlodipine a entrainé une augmentation de
23 %, cliniquement non significative, de la sur-
face sous la courbe des taux plasmatiques de
I'atorvastatine. La concentration maximale de
périndopril a augmenté d’environ 19 %, mais
les parameétres pharmacocinétiques du périndo-
prilate, le métabolite actif, n’'ont pas été modi-
fiés. La vitesse et I'importance de I'absorption
de I'amlodipine en cas d’administration conco-
mitante avec l'atorvastatine et le périndopril
n’étaient pas significativement différentes de
celles de I'amlodipine administrée seule.

Dans une autre étude d’interaction médi-
camenteuse réalisée chez des sujets sains,
'administration concomitante de 40 mg d’ator-
vastatine, de 10 mg de périndopril arginine et
de 100 mg d’acide acétylsalicylique a entrainé
une augmentation de 32 % de la concentration
maximale de périndopril, mais ici aussi, les para-
metres pharmacocinétiques du périndoprilate, le
métabolite actif, n’ont pas été modifiés. Aucune
interaction pharmacocinétique n’a été identifiee
pour l'atorvastatine, I'acide acétylsalicylique et
leurs métabolites respectifs.

Ces études démontrent que la co-adminis-
tration de périndopril/atorvastatine ne modi-
fie pas les propriétés pharmacocinétiques de
leurs métabolites actifs, comparativement a leur
administration séparée.

PHARMACODYNAMIE

L’efficacité du périndopril est reconnue a tous
les stades de I'HTA : Iégére, modéree, sévere.
Une réduction des PA systolique et diastolique
est observée a la fois en décubitus et en ortho-
statisme (17). Le périndopril réduit les résis-
tances vasculaires périphériques, conduisant
a une diminution de la PA. Par conséquent,
le débit sanguin périphérique augmente, sans
effet sur la fréquence cardiaque. Le débit san-
guin rénal augmente, en régle générale, avec
un débit de filtration glomérulaire (DFG) restant
habituellement inchangé. Par ses propriétés
vasodilatatrices, le périndopril améliore I'élas-
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ticité des gros troncs artériels et diminue le
ratio media/lumen des petites artéres. Il réduit
aussi I’hypertrophie ventriculaire gauche. L'acti-
vité antihypertensive est maximale entre 4 et 6
heures aprés une prise unique et se maintient
pendant au moins 24 heures. Le ratio vallée/pic
est de l'ordre de 87-100 %. La diminution de
la PA se produit rapidement. Chez les patients
répondeurs, la normalisation tensionnelle inter-
vient durant le premier mois de traitement, et
se maintient sans échappement. L'arrét du trai-
tement ne s’accompagne pas d’un effet rebond
sur la PA.

Une étude de dose-réponse a montré que
I'atorvastatine réduit les concentrations de CT
de 30 % a 46 %, de LDL-C de 41 % a 61 %,
de l'apolipoprotéine B de 34 % a 50 % et des
triglycérides de 14 % a 33 % et augmente celles
du HDL-C et de I'apolipoprotéine A1 (16). Ces
résultats sont également observés chez des
patients présentant une hypercholestérolémie
familiale hétérozygote, une hypercholestérole-
mie nonfamiliale ou une hyperlipidémie mixte,
ainsi que chez les patients présentant un dia-
béte non insulinodépendant. Il a été démontré
que les diminutions du CT, du LDL-C et de I'apo-
lipoprotéine B diminuent le risque d’événements
et de déces d’origine CV.

ETUDES CLINIQUES

1. ETube ASCOT

L'effet combiné de I'atorvastatine et des anti-
hypertenseurs périndopril et amlodipine sur les
événements coronaires mortels et non mor-
tels a été évalué dans une étude randomisée,
en double aveugle contrdlée versus placebo,
(ASCOT-LLA : «The Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm»), chez
des patients hypertendus agés de 40 a 79 ans,
sans antécédent d’infarctus du myocarde ou
d’angor traité, et présentant des taux de CT
< 6,5 mmol/l (251 mg/dl) (18). Tous les patients
présentaient au moins trois des facteurs de
risque CV prédéfinis suivants : sexe masculin,
age = 55 ans, tabagisme, diabéte, antécédent
de coronaropathie chez un parent du premier
degré, CT/HDL-C > 6, artériopathie périphé-
rique, hypertrophie ventriculaire gauche, anté-
cédent d’AVC, anomalie électrocardiographique
spécifique, protéinurie/albuminurie.

Dans une analyse post hoc, un sous-groupe
de patients randomisés sous le traitement a base
d’amlodipine a été traité par périndopril en asso-
ciation, soit avec de l'atorvastatine (n = 1.950),
soit avec un placebo (n = 1.926). Le risque glo-

bal de maladie cardiaque d’origine coronaire
(infarctus du myocarde non fatal, y compris
asymptomatique, + maladie coronaire fatale) a
été réduit de 42 % (intervalle de confiance ou
IC 95 % 0,396; 0,837). Il existait également
une réduction significative de 46 % du risque
de mortalité CV (IC 95 % 0,344; 0,854), une
réduction de 40 % du critére composite morta-
lité CV + infarctus du myocarde + AVC (IC 95 %
0,461; 0,779), une réduction de 36 % du critéere
composite maladie coronaire + AVC fatal et non
fatal (IC 95 % 0,490; 0,846), une réduction de
32 % des événements coronariens totaux (IC
95 % 0,516;0,883) et une réduction de 29 % de
la mortalité, toutes causes confondues (IC 95 %
0,555;0,915). Ces résultats démontrent le béné-
fice d’ajouter de I'atorvastatine a un traitement
par périndopril chez les patients hypertendus
(18). Rappelons que la trithérapie atorvastatine-
périndopril-amlodipine, validée dans ASCOT, a
été commercialisée par la firme Servier sous le
nom de Lipertance®, spécialité déja présentée
dans la Revue médicale de Liége en 2017 (19).

2. ETupe EUROPA

Dans la maladie coronaire stable, I'étude cli-
nigue EUROPA, multicentrique, internationale,
randomisée, en double aveugle, contrbélée ver-
sus placebo a évalué l'efficacité du périndopril
durant 4 ans (10). Un total de 12.218 patients,
agés de plus de 18 ans, ont été randomisés
sous 8 mg de périndopril tert-butylamine (équi-
valant a périndopril arginine 10 mg) (n = 6.110)
ou sous placebo (n = 6.108). Les patients de
I’étude présentaient une maladie coronaire
sans signe clinique d’insuffisance cardiaque. Au
total, 90 % des patients avaient un antécédent
d’infarctus du myocarde et/ou un antécédent
de revascularisation coronaire. La plupart des
patients recevaient le traitement étudié en plus
de leur thérapie usuelle incluant des antiagré-
gants plaquettaires, des hypolipémiants et des
béta-bloquants. Le critére principal d’efficacité
était un critére combiné associant la mortalité
CV, linfarctus du myocarde non fatal et/ou I'ar-
rét cardiaque récupére. Dans le sous-groupe
de patients traités par hypolipémiant, dans une
analyse post hoc de I'étude EUROPA, I'addition
de périndopril a I’hypolipémiant (n = 3.534) a
révélé une réduction significative de 1,7 % du
risque absolu (réduction du risque relatif ou RRR
de 21,8 %, IC 95 % 0,634; 0,964) par rapport au
placebo associé a I'’hypolipémiant (n = 3.499)
pour le critere composite principal comprenant
mortalité CV myocarde non fatal et arrét car-
diaque réanimé, démontrant ainsi la plus-value
de combiner le périndopril avec un traitement
hypolipémiant (10).
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3. ETupe REVERSAL

L'étude REVERSAL («Reversing Atheroscle-
rosis with Aggressive Lipid-Lowering») a com-
paré l'effet sur I'athérosclérose coronaire d’un
traitement hypolipémiant intensif par 80 mg
d’atorvastatine a celui d’un traitement hypoli-
pémiant standard par 40 mg de pravastatine,
évalué par échographie intra-vasculaire (IVUS)
réalisée au cours d’'une angiographie chez des
patients atteints de maladie coronaire. Aucune
progression de l'athérosclérose n’a été obser-
vée dans le groupe atorvastatine (n = 253). La
modification du volume athéromateux total en
pourcentage (médiane) par rapport a la valeur
basale (critére principal de I'étude) a été de
-0,4 % (p = 0,98) dans le groupe atorvastatine
etde +2,7 % (p = 0,001) dans le groupe pravas-
tatine (n = 249) (20).

Cette étude confirme donc les résultats d’'une
autre étude clinique de plus grande ampleur,
’étude PROVE-IT. Cette étude a montré une
réduction significative des événements CV
majeurs de 16 % avec l'atorvastatine 80 mg,
abaissant le taux de LDL-C moyen a 62 mg/dI,
par rapport a la pravastatine 40 mg, abaissant
le LDL-C moyen a 95 mg/dl, renforgant ainsi le
concept «the lower, the better» (21).

4. Etuoe PERSPECTIVE

L'étude PERSPECTIVE, qui est une analyse
post hoc de I'étude EUROPA sur la composition
de la plaque d’athérosclérose démontre, chez
188 patients soumis a la technique ICUS («Intra
Coronary UltraSound»), que la surface des
plaques non calcifiées a diminué de -0,33 avec
périndopril versus -0,03 avec placebo (22). Ceci
démontre l'effet protecteur du périndopril sur le
moteur du continuum CV, qui est I'athérosclé-
rose et la dysfonction endothéliale. Le périndo-
pril est le seul antihypertenseur a avoir démontré
cet effet sur les plaques non calcifiées.

Au vu des résultats de I'ensemble de ces
études, cette combinaison d’atorvastatine et de
périndopril, dans un seul comprimé, représente
donc une solution dans la lutte contre I'athéro-
sclérose.

TOLERANCE/SECURITE, PRECAUTIONS
D’EMPLOI ET CONTRE-INDICATIONS

Le profil de tolérance et de sécurité des deux
molécules, le périndopril (9) et 'atorvastatine
(16), composant la combinaison fixe Lipercosyl®
est bien connu.

Toutes les contre-indications et mises en
garde relatives a chacun des composants
doivent, bien évidemment, s’appliquer a I'asso-
ciation fixe Lipercosyl®. Des interactions médi-
camenteuses peuvent survenir avec d’autres
molécules et il est particulierement déconseillé
d’administrer simultanément des médicaments
ou classes thérapeutiques susceptibles d’aug-
menter le risque de survenue d’'une hyperka-
liémie ou d’une insuffisance rénale. Le détail
des précautions a prendre sort du cadre de cet
article et peut étre trouvé dans la notice scienti-
fique de la spécialité. Rappelons que I'utilisation
du Lipercosyl®, qui contient un IEC et une sta-
tine, est contre-indiquée durant la grossesse et
I'allaitement.

PRESENTATION ET INDICATIONS
RECONNUES

Lipercosyl® est disponible, sous forme de
capsules, en six présentations variant les doses
respectives d’atorvastatine et de périndopril
(Tableau 1). Cette large diversité de la gamme
facilite une prescription individualisée de la part
du praticien, en fonction des caractéristiques du
patient et des objectifs personnalisés de PA et
de LDL-C a atteindre.

Lipercosyl® est indiqué comme traitement de
substitution dans le cadre de la prise en charge
du risque CV de I'adulte correctement contrélé
avec l'atorvastatine et le périndopril administrés
de maniére concomitante a la méme dose, mais
sous forme de produits séparés.

En cas d’insuffisance rénale (clairance de la
créatinine < 60 ml/min), le traitement est contre-
indiqué.

Tableau |. Dosages disponibles de la
combinaison fixe Lipercosyl® en Belgique.

Périndopril en bithérapie avec atorvastatine

Dosage d’atorvastatine | Dosage de périndopril

10 mg 5mg
20 mg 5mg
40 mg 5mg
10 mg 10 mg
20 mg 10 mg
40 mg 10 mg
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CONCLUSION

Afin de traiter I'athérosclérose, pierre angu-
laire du continuum CV, Lipercosyl® offre un trai-
tement associant I'efficacité anti-hypertensive
du périndopril a I'efficacité hypolipémiante de
I'atorvastatine. Cette association fixe, en une
seule prise, joue également un rbéle favorable
a la fois sur l'inertie et 'observance thérapeu-
tiques.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Pr. P. Lancellotti, Service de Cardiologie, CHU Liege, Belgique.

Email : plancellotti@chuliege.be
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