LE MEDICAMENT DU MOIS
Combinaison fixe périndopril-indapamide-
amlodipine (Triplixam®) pour le traitement de
I’hypertension artérielle

Risumg : Triplixam® est une association fixe de trois antihy-
pertenseurs bien connus, dotés de mécanismes complémen-
taires, pour controler la pression artérielle chez le patient
hypertendu : le périndopril sel d’arginine, un inhibiteur de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, I’indapamide, un
diurétique proche des thiazides mais doté de propriétés spé-
cifiques, et ’amlodipine, un inhibiteur calcique de la classe
des dihydropyridines a longue durée d’action. La complé-
mentarité d’action permet un meilleur contréle de la pression
artérielle avec une seule prise par jour, tout en limitant la sur-
venue de manifestations indésirables. Diverses présentations
avec des dosages différents sont disponibles de fagon a pouvoir
individualiser le traitement. Les précautions d’emploi propres
a chaque molécule doivent évidemment étre respectées. L uti-
lisation d’une combinaison fixe de ce type doit permettre de
limiter P’inertie clinique et d’améliorer I’observance théra-
peutique.

Morts-cLEs : Hypertension artérielle - Indapamide - Amlodipine

- Périndopril - Combinaison fixe

INTRODUCTION

LChypertension artérielle (HTA) est une mala-
die complexe qui représente une cause majeure
de morbi-mortalité cardiovasculaire (CV), dans
la population générale, mais plus encore dans
certaines populations particulierement a risque
comme les patients diabétiques, les personnes
agées ou encore les sujets avec diminution de
la fonction rénale (1). Les complications prin-
cipales consistent en maladie coronarienne,
insuffisance cardiaque, accidents vasculaires
cérébraux (AVC : thrombotiques et hémorra-
giques) et progression accélérée vers 1’insuffi-
sance rénale terminale. Outre le fait qu’elle soit
souvent méconnue car généralement asymp-
tomatique, ’HTA est imparfaitement prise en
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FIXED DOSE COMBINATION PERINDOPRIL-INDAPAMIDE-AMLODIPINE
(TRIPLIXAM®) FOR THE TREATMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION
SumMARy : Triplixam® is a fixed dose combination of three
well known antihypertensive agents, with complementary
activities, to control blood pressure in patients with arterial
hypertension : perindopril, an angiotensin converting enzyme
inhibitor, indapamide, un diuretic whith thiazide-like effects
but also specific properties, and amlodipine, a long-acting cal-
cium antagonist of the dihydropyridine family. The potential
synergic action allows better control of blood pressure with
once daily administration, while limiting the incidence of
adverse events. Various presentations with different dosages
are available to facilitate individualized therapy. Warnings
and precautions for use of every molecule should of course be
respected. Such a fixed dose combination should contribute to
limit clinical inertia and to improve therapeutic compliance.
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charge, avec un nombre important de patients
n’atteignant pas les valeurs cibles. Cet échec
résulte a la fois d’une certaine inertie théra-
peutique de la part des soignants (2) et d’un
défaut d’observance vis-a-vis des médicaments
prescrits de la part des soignés (3). L'inertie
clinique s’explique notamment par un défaut
d’ajustement des traitements médicamenteux
et un retard dans le recours a plusieurs anti-
hypertenseurs lorsque le mauvais controle de
la pression artérielle (PA) 1’exige (2). En effet,
de nombreux patients devraient recevoir 2,
3, voire davantage, agents antihypertenseurs
(notamment les sujets obéses avec un diabéte
de type 2) alors qu’ils ne regoivent, trop sou-
vent, qu’une simple monothérapie ou, tout au
plus, une bithérapie. Par ailleurs, la non-obser-
vance 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 manifestations indésirables iatro-
genes (3).

Un moyen simple de pallier, au moins par-
tiellement, ces deux écueils est de recourir a
des combinaisons fixes médicamenteuses (4).
Dans les derniéres directives pour le traitement
de I’HTA publiées en 2013 et dé¢ja commentées
dans la revue (5), la place des combinaisons



thérapeutiques est de plus en plus largement
reconnue, méme a un stade initial de la prise en
charge de la maladie. Les combinaisons les plus
prescrites ont évolué au cours du temps. Les
premieres combinaisons fixes ont été une asso-
ciation d’un béta-bloquant et d’un diurétique.
Elles sont moins utilisées maintenant et ont
été largement remplacées par la combinaison
d’un bloqueur du systéme rénine-angiotensine
[inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou
antagoniste des récepteurs AT1 de 1’angioten-
sine 2 (ARA)] et d’un diurétique thiazide. De
nombreuses spécialités de ce type sont dispo-
nibles, dont la combinaison périndopril-indapa-
mide, jadis présentée dans cette revue (6). Nous
avons également rapporté les effets bénéfiques
de cette combinaison pharmacologique dans
I’étude ADVANCE («Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Controlled Evaluation») (7). Cependant, les
résultats de 1’étude ACCOMPLISH («Avoi-
ding Cardiovascular events through COMbi-
nation therapy in Patients LIving with Systolic
Hypertension»), également commentés en son
temps dans la revue (8), ont montré une meil-
leure protection CV avec une combinaison d’un
bloqueur du systéme rénine-angiotensine (IEC)
et d’un bloqueur des canaux calciques de la
famille des dihydropyridines (amlodipine) par
comparaison avec une combinaison IEC-thia-
zide. Ces observations ont conduit a la mise sur
le marché de combinaisons fixes associant un
IEC et un anticalcique ou un ARA et un antical-
cique, généralement 1’amlodipine. A ce propos,
nous avons présenté dans la revue, au moment
de leur commercialisation, les caractéristiques
des combinaisons fixes périndopril-amlodipine
(Coveram®) (9) et valsartan-amlodipine (10).
Les effets bénéfiques d’un traitement associant
le périndopril et I’amlodipine chez des patients
hypertendus, démontrés dans 1’étude ASCOT
(«Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial») (11), ont également été commentés
(12). Néanmoins, un nombre non négligeable
de patients hypertendus, notamment parmi la
population en surpoids ou obeése, requierent la
prescription d’un diurétique pour bien contrd-
ler le niveau de pression artérielle, sans doute
en raison d’un régime trop riche en sel (NaCl)
malgré les recommandations diététiques. C’est
pourquoi, plus récemment, ont ét¢é commer-
cialisées des combinaisons fixes triples asso-
ciant un ARA, un anticalcique et un diurétique,
généralement 1’hydrochlorothiazide. Elles se
sont avérées plus efficaces pour réduire la PA
qu’une bithérapie, sans diminuer la tolérance
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(4, 13). Nous avons présenté dans cette revue
la premiere combinaison fixe de ce genre mise
a la disposition des praticiens, 1’Exforge HCT®
(valsartan-amlodipine-hydrochlorothiazide)

(14).

Le présent article décrit les caractéristiques
d’une nouvelle triple combinaison fixe entre un
IEC (périndopril arginine), un antagoniste calcique
(amlodipine bésilate) et un diurétique (indapa-
mide), commercialisée par la firme Servier sous
le nom de Triplixam®. 1l s’agit de la seule com-
binaison triple de ce genre comprenant un IEC
et non un ARA. Les avantages d’une classe des
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine par rap-
port a ’autre restent controversés, comme nous
I’avons discuté précédemment (15). Néanmoins,
une méta-analyse récente a montré une plus forte
réduction de la mortalité avec un IEC plutot
qu’avec un ARA chez les patients atteints d’"HTA
(16). Par ailleurs, le Triplixam® fait appel a I’in-
dapamide, un diurétique apparenté¢ aux thiazides
mais plus neutre sur le plan métabolique et doté
de certaines propriétés vasodilatatrices (17), plu-
tot qu’a I’hydrochlorothiazide, le diurétique utilisé
dans les autres combinaisons fixes (18). Apres
avoir rappelé brievement les caractéristiques de
chacun des composants de la combinaison (fig. 1),
nous résumerons les résultats obtenus avec la triple
association. Cette combinaison multiple devrait
permettre de limiter 1’inertie (2) et d’améliorer
I’observance (3), mais, par contre, donne moins
de flexibilité pour appliquer une chronothérapie
dans le traitement de I’'HTA (19).
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Figure 1. Illustration des effets complémentaires du périndopril, de I’in-
dapamide et de I’amlodipine, pour entrainer une vasodilatation artérielle et
réduire I’expansion volémique, et ainsi diminuer la pression artérielle chez
le patient hypertendu. ECA : Enzyme de Conversion de 1’Angiotensine.
A noter que 1’augmentation de I’aldostérone induite par le diurétique est
freinée par I’inhibiteur de 'ECA.
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MECANISMES D’ACTION

1) PERINDOPRIL

Le périndopril est un inhibiteur de 1’enzyme
de conversion de I’angiotensine (IEC) a longue
durée d’action qui a été particulierement bien
étudié dans I’HTA (20, 21). En bloquant les
effets de I’angiotensine II et de 1’aldostérone, le
périndopril réduit les résistances périphériques
vasculaires et limite 1’expansion volémique, ce
qui conduit & une diminution de la PA et de la
post-charge cardiaque. Par conséquent, le débit
sanguin périphérique augmente, sans effet
significatif sur la fréquence cardiaque. Le débit
sanguin rénal augmente, en regle générale, avec
un débit de filtration glomérulaire restant habi-
tuellement inchangé. Le périndopril, comme
les autres IEC, inhibe également 1’angiotensine
convertase tissulaire et peut, dés lors, exercer
directement des effets protecteurs sur certains
organes cibles comme le myocarde ou le rein.
Le périndopril a fait preuve d’une protection
CV chez des patients présentant une insuffi-
sance coronaire stable (dont, bien entendu,
nombre d’entre eux étaient aussi hypertendus)
dans I’étude EUROPA («EURopean trial On
reduction of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease») (22).

2) AMLODIPINE

Pamlodipine est un inhibiteur du flux
ionique calcique appartenant a la famille des
dihydropyridines (bloqueur du canal calcique
lent ou inhibiteur calcique) et inhibe 1’entrée
transmembranaire des ions calcium dans le
muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire.
Le mécanisme de 1’action antihypertensive est
lié a un effet relaxant direct au niveau du muscle
lisse vasculaire. Cet effet vasodilatateur n’est
compensé que par une trés faible élévation de la
fréquence cardiaque (23). Par ailleurs, I’amlo-
dipine exerce aussi un effet anti-angineux, en
diminuant les besoins en oxygeéne du myocarde
tout en augmentant les apports par un effet
vasodilatateur coronaire. Par contre, I’amlodi-
pine peut diminuer I’inotropisme cardiaque et
est, deés lors, relativement contre-indiquée en
cas d’insuffisance cardiaque avec dysfonction
systolique (23).

3) INDAPAMIDE

Lindapamide estun dérivé sulfamidé a noyau
indol, apparenté aux diurétiques thiazidiques
sur le plan pharmacologique. ’indapamide
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inhibe la réabsorption du sodium au niveau du
segment cortical de dilution dans le tubule dis-
tal du rein. Il augmente 1’excrétion urinaire du
sodium et des chlorures et, a un moindre degré,
I’excrétion du potassium et du magnésium, ce
qui accroit la diurése et exerce une action anti-
hypertensive. Par ailleurs, I’indapamide exerce
des propriétés vasodilatatrices potentiellement
intéressantes dans une optique de prévention
CV, en particulier chez le sujet hypertendu (17).
Par rapport a 1’hydrochlorothiazide (notam-
ment lorsque celui-ci est utilisé a dose élevée),
I’indapamide est également plus neutre sur le
plan métabolique en termes de répercussions
dommageables sur les paramétres glucidiques
et lipidiques (18).

PHARMACOCINETIQUE

La co-administration de périndopril/indapa-
mide et d’amlodipine ne modifie pas leurs pro-
priétés pharmacocinétiques comparativement a
leur administration séparée. Compte tenu de la
longue demi-vie des trois molécules, une seule
prise par jour couvre les 24 heures, ce qui est
particulierement important du point de vue du
controle de la PA.

EFFICACITE DANS L’HYPERTENSION
ARTERIELLE

1) EFFICACITE SUR LE CONTROLE DE LA PRESSION
ARTERIELLE

Plusieurs études ont démontré qu’une triple
combinaison associant un bloqueur du systéme
rénine-angiotensine, un diurétique et un anta-
goniste calcique était plus efficace quant au
contrdle de la PA qu’une bithérapie chez des
patients présentant une HTA essentielle modé-
rée a sévere (4, 13).

Létude observationnelle PIANIST («Perin-
dopril-Indapamide plus AmlodipiNe in high
rISk hyperTensive patients») a enr6lé un total
de 4.731 patients a haut ou trés haut risque CV
et une HTA non contrélée et chez lesquels il
n’y avait pas de contre-indication a prescrire
un traitement a base d’une combinaison fixe
de perindopril 10 mg/indapamide 2,5 mg et
d’amlodipine 5 ou 10 mg (24). La PA a I’inclu-
sion, mesurée au cabinet du médecin, était de
160,5 += 13,3/93,8 £ 8,7 mm Hg. Apres 4 mois
de suivi avec le nouveau traitement, cette valeur
a diminué de 28,3 + 13,5/13,8 £ 9, 4 mm Hg,
pour descendre a 132,2 + 8,6/80,0 + 6,6 mm Hg
(p <0,0001). Les réductions de PA (p <0,0001)
ont été de 18,7 + 8,3/9,7 £ 7,2 mm Hg chez les



patients avec une HTA de grade 1 (n = 1.679),
de 30,4 + 10,1/14,7 £ 8,6 mm Hg chez ceux
avec une HTA de grade 2 (n =2.397) et de 45,4
+ 15,1/20,7 = 12,1 mm Hg chez ceux avec une
HTA de grade 3 (n = 655). Chez les patients qui
ont bénéficié d’une mesure ambulatoire de la
PA pendant 24 heures (n = 104), la PA a dimi-
nué, en moyenne, de 147,4 + 13,8/82,1 £ 11,9
a122,6 £9,1/72,8 + 7,4 mm Hg (p < 0,0001).
La tolérance a été excellente avec, notamment,
une incidence des oedémes des chevilles tres
faible (0,2 % des patients). Ces résultats, obte-
nus en conditions de vie réelle, sont donc tres
encourageants, méme s’ils doivent étre inter-
prétés avec prudence compte tenu du caractere
observationnel en ouvert de cette étude (24).

2) EFFICACITE SUR LA PREVENTION DES COMPLICATIONS
CARDIOVASCULAIRES

Quelques études ont analysé les effets d’une
bithérapie comportant le périndopril en combi-
naison soit avec ’amlodipine - étude ASCOT
(11) -, soit avec I’indapamide - étude HYVET
(«Hypertension in the Very Elderly Trial») (25)
et étude ADVANCE) (26) - sur I’incidence des
événements CV. Par contre, aucune étude n’a
testé, a ce jour, 1’efficacité en termes de pré-
vention CV avec une triple thérapie du type de
celle du Triplixam®, mis a part une analyse post
hoc d’un sous-groupe de patients diabétiques
de type 2 de 1I’étude ADVANCE dont les résul-
tats viennent d’étre publiés récemment (27).

Létude ASCOT a spécifiquement testé 1’ef-
ficacité et la sécurité de I’amlodipine associée,
pour arriver au contrdle de PA, au périndopril
chez des personnes hypertendues agées de 40
a 79 ans et présentant au moins 3 facteurs de
risque supplémentaires (11). Par comparaison a
une combinaison classique d’un béta-bloquant
sélectif (aténolol) et d’un thiazide, 1’associa-
tion amlodipine-périndopril a entrainé, apres
5 années de suivi et pour un contréle de PA
similaire, une diminution de la mortalité totale
(-11 %, p = 0,02), de la mortalit¢ CV (-24 %,
p = 0,001), des événements coronariens
(-13 %, p = 0,007) et des AVC (-23 %,
p = 0,003). Comme discuté précédemment
dans la revue, cette étude ASCOT a fourni la
premieére démonstration d’une supériorité des
agents antihypertenseurs «modernes» par rap-
port aux molécules plus anciennes dans la pré-
vention CV (12).

Létude HYVET, réalisée chez des sujets
hypertendus agés de 80 ans et plus, a démontré
I’efficacité et la sécurité d’un traitement a base
d’indapamide, avec ou sans périndopril (25).
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Aprées un suivi médian de 1,8 années et une
baisse substantielle de la PA (-15/6 mm Hg), le
traitement actif était associé a une réduction de
30 % de I’incidence des AVC mortels ou non
mortels (p = 0,06), de 39 % du risque de déces
par AVC (p = 0,05), de 21 % de la mortalité
globale (p = 0,02), de 23 % de la mortalité CV
(p = 0,06) et de 64 % du risque relatif d’insuf-
fisance cardiaque (p < 0,001), par comparaison
au groupe placebo (25).

Lessai controlé ADVANCE a comparé 1’in-
cidence des complications sévéres macrovas-
culaires et microvasculaires chez des patients
diabétiques de type 2 recevant une combinai-
son fixe périndopril-indapamide ou un pla-
cebo, suivis pendant une période moyenne de
4,3 années (26). Les principaux résultats de
cette étude ont déja été commentés dans cette
revue (7). La réduction de PA systolique (diffé-
rence de 5,6 mm Hg) et diastolique (différence
de 2,2 mm Hg) a été plus importante dans le
groupe actif que dans le groupe placebo bien
que les médecins avaient le loisir d’ajuster le
traitement antihypertenseur si nécessaire dans
les deux groupes. Le risque relatif de déces est
significativement réduit de 14 % (p = 0,025),
essentiellement suite & moins de déces d’ori-
gine CV (-18 %; p = 0,027). Lincidence des
événements coronariens est significativement
diminuée (-14 %; p = 0,020), avec seulement
une tendance a la diminution pour les événe-
ments cérébro-vasculaires.

Enfin, une analyse du sous-groupe des
patients diabétiques de type 2 de 1’¢étude
ADVANCE traités a 1’inclusion par un antago-
niste calcique (3.427 patients sur un ensemble
de 11.140) a été publiée récemment (27). Dans
ce sous-groupe, et par comparaison a un pla-
cebo, I’ajout d’une combinaison fixe périndo-
pril/indapamide (4/1,25 mg) a réduit le risque
relatif de déceés de 28% (intervalle de confiance
a 95 % ou IC 95 %, -43 % a -10 %) alors que
la réduction n’atteignait que 5 % (IC 95 % ,
-20 % a +12 %) parmi les patients sans antago-
niste calcique au départ et 14% (IC 95 %, -25 %
a -2 %) pour I’ensemble de la population des
patients diabétiques de type 2 de 1’¢tude. Des
résultats comparables ont été observés en ce
qui concerne I’incidence des événements CV,
bien que la différence entre le groupe traité par
antagoniste calcique a 1’inclusion et celui sans
antagoniste calcique n’atteignait pas la signi-
fication statistique : -12 % (IC 95 %, -28 %
a +8 %) versus + 6 % (-10 % a +19 %), res-
pectivement. Ces résultats suggerent une meil-
leure protection des patients diabétiques de
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type 2 lorsqu’ils sont traités par un antagoniste
calcique auquel est associée une combinaison
périndopril/indapamide (28).

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

Le profil de tolérance et de sécurité des trois
molécules composant la combinaison fixe Tri-
plixam® est bien connu. Lavantage d’une com-
binaison fixe, outre qu’elle facilite I’observance
thérapeutique, est qu’elle permet de limiter cer-
tains des effets indésirables attribués a I’une ou
I’autre molécule. Ainsi, par exemple, le risque
éventuel d’cedéme des membres inférieurs et
d’insuffisance cardiaque lié a I’amlodipine est
réduit par ’administration concomitante de
I’IEC périndopril et du diurétique indapamide.
Ou encore, le risque de troubles de la kaliémie
est limité par les effets opposés du périndopril
(potentiellement hyperkaliémiant) et de I’in-
dapamide (hypokaliémiant).

Toutes les contre-indications et mises en garde
relatives a chacun des composants doivent, bien
évidemment, s’appliquer a 1’association fixe
Triplixam®. Des interactions médicamenteuses
peuvent survenir avec d’autres molécules et il
est particulierement déconseillé d’administrer
simultanément des médicaments ou classes thé-
rapeutiques susceptibles d’augmenter le risque de
survenue d’une hyperkaliémie ou d’une insuffi-
sance rénale. Le détail des précautions a prendre
sort du cadre de cet article et peut étre trouvé dans
la notice scientifique de la spécialité. Rappelons
que I'utilisation du Triplixam®, qui contient un
IEC (le périndopril), est contre-indiquée durant la
grossesse et I’allaitement.

PRESENTATIONS ET INDICATIONS

RECONNUES

Triplixam® est disponible, sous forme de com-
primés pelliculés, en 4 présentations variant les
doses respectives de périndopril, d’indapamide et
d’amlodipine (tableau I). Cette large diversité de

la gamme facilite une prescription individualisée
de la part du praticien, en fonction des caractéris-
tiques du patient et des objectifs de PA a atteindre.

Triplixam® est indiqué pour le traitement de
I’HTA essentielle chez ’adulte, en substitution,
chez les patients déja contrdlés avec 1’association
a dose fixe périndopril/indapamide et 1’amlodi-
pine, pris simultanément aux mémes posologies.
Le comprimé doit étre administré en une seule
prise, de préférence le matin et avant le repas.
Lassociation a dose fixe n’est pas appropriée pour
Pinitiation d’un traitement. Si un changement de
posologie est nécessaire, 1’adaptation devra étre
faite avec les composants pris séparément.

En cas d’insuffisance rénale sévere (clairance
de la créatinine < 30 ml/min), le traitement est
contre-indiqué. Chez les patients présentant une
insuffisance rénale modérée (clairance de la créa-
tinine 30 - 60 ml/min), les préparations compre-
nant la plus haute dose de périndopril (10 mg) sont
contre-indiquées. Le suivi médical habituel devra
inclure un contrdle sanguin régulier de la créati-
nine et du potassium. Par prudence, il conviendra
de suspendre transitoirement cette trithérapie en
cas de fievre ou diarrhée prolongée et/ou impor-
tante et de ne traiter, alors, le patient que par une
monothérapie, par exemple, par la seule amlodi-
pine si ’'HTA persiste.

CONCLUSION

Les nouvelles recommandations internationales
du traitement de I’HTA ont mis en avant le recours
aux combinaisons fixes. Lobjectif est de bénéfi-
cier d’'une synergie pharmacodynamique, tout en
limitant les manifestations indésirables. LCutili-
sation de ce type de combinaisons devrait aussi
contribuer a limiter I’inertie clinique et a réduire
le défaut d’observance de la part du patient, deux
écueils bien connus dans le traitement de 'HTA.
Triplixam® est la premiere triple association fixe
combinant un [EC (en I’occurrence le perindo-
pril), un anticalcique (I’amlodipine) et un diuré-
tique (I’indapamide).

TABLEAU I. SPECIALITES PHARMACEUTIQUES A BASE DE PERINDOPRIL (SEL D’ARGININE), DISPONIBLES EN BELGIQUE

Périndopril en monothérapie

Périndopril en bithérapie

Périndopril en trithérapie

Seul

Avec ’indapamide

Avec ’amlodipine

Avec indapamide et amlodipine

Coversyl®
-5mg
- 10 mg

Coversyl Plus®
-5mg/ 1,25 mg

- 10 mg/2,5 mg
Preterax®

-2,5mg /0,625 mg
-5mg/ 1,25 mg

- 10 mg /2,5 mg

Coveram® Triplixam®

-5mg/5mg -5mg/ 1,25 mg /S mg
-5mg/ 10 mg -5mg/1,25mg/ 10 mg
- 10 mg /5 mg -10 mg /2,5 mg /S mg
- 10 mg/ 10 mg -10mg/2,5mg/ 10 mg
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