LE MEDICAMENT DU MOIS

Sevikar® ou Forzaten® : combinaison fixe olmésartan
médoxomil-amlodipine bésylate dans le traitement de
I’hypertension artérielle

RESUME : Lintérét pour de nouvelles associations antihyper-
tensives trés efficaces et, si possible, encore mieux tolérées est
grand dans le domaine de I’hypertension artérielle, vu I’échec
relatif de la prise en charge actuelle de cette pathologie. L’as-
sociation entre un antagoniste des récepteurs AT1 de I’angio-
tensine II, ’olmésartan, et un antagoniste calcique de type
dihydropyridine a longue durée d’action, ’amlodipine, vient
certainement renforcer notre arsenal médicamenteux. L’effet
synergique des deux molécules potentialise I’effet antihyper-
tenseur, ce qui permet d’améliorer la qualité et la rapidité du
controle de la pression artérielle. De plus, la combinaison fixe
devrait favoriser une meilleure adhérence a ce nouveau trai-
tement. Cette association est cependant contre-indiquée dans
les situations ou les sartans sont eux-mémes a éviter. L’effet
secondaire le plus fréquemment rencontré avec ’amlodipine,
les oedémes, survient dans une proportion beaucoup moindre
avec la combinaison de I’olmésartan.

Mots-cLES : Hypertension artérielle - Antagoniste des récepteurs
de Iangiotensine II - Antagoniste calcique - Dihydropyridine -
Olmésartan - Amlodipine - Traitement combiné

INTRODUCTION

L’hypertension artérielle est un facteur bien
connu de problémes cardiovasculaires affec-
tant plus d’un milliard de personnes a travers
le monde. Elle est responsable, a elle seule, de
déces prématurés et de complications entrainant
un handicap physique chez de trés nombreux
patients (1). Plus de la moitié des accidents vas-
culaires cérébraux et pres de 50% de problémes
coronariens sont attribuables a I’augmentation
de pression artérielle, que ce soit chez le patient
hypertendu avéré ou, peut-étre de fagcon moins
connue, chez les personnes avec une pression
artérielle dite normale haute (130-139/85-89
mmHg) et qui cumulent d’autres facteurs de
risque comme ceux appartenant au syndrome
métabolique (obésité centrale, glycémie 1ége-
rement au-dessus de la norme, dyslipidémie).
Ceci démontre a souhait I’impact économique
énorme li¢ a I’hypertension artérielle et I’impor-
tance d’un excellent contrdle, ce qui a conduit
a la publication réguliére de recommandations
internationales (2).
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PRISE EN CHARGE DE L HYPERTENSION ARTERIELLE

Force est cependant de constater que la prise
en charge d’une hypertension artérielle, mal-
gré les informations répétées vis-a-vis du grand
public et un arsenal thérapeutique médicamen-
teux de plus en plus large, reste insuffisante. On
n’arrive pas a bien contrdler la pression arté-
rielle des patients hypertendus dans une propor-
tion supérieure a 40%. Les motifs de cet échec
de prise en charge sont ¢videmment multiples
(3). Une cause importante, unanimement recon-
nue, est la prise irréguliere de médicaments chez
des patients peu ou asymptomatiques (4). Ceci
est d’autant plus vrai que le patient hypertendu
est confronté a un nombre relativement impor-
tant de comprimés a prendre quotidiennement;
en effet, outre la présence d’une élévation de la
pression artérielle qui, dans bien des cas, néces-
site déja la prise de plusieurs antihypertenseurs,
le patient hypertendu cumule souvent une hyper-
cholestérolémie, nécessitant une prise en charge
diététique et médicamenteuse (statine), un risque
cardiovasculaire élevé, qui motive la prescrip-
tion d’antiagrégants plaquettaires (acide acétyl-
salicylique) et, parfois aussi, une dysglycémie
et une insulinorésistance qui justifient alors une
prescription de metformine. La mauvaise obser-
vance thérapeutique représente un probléme de
santé publique majeur dans la prévention des
maladies cardiovasculaires, comme nous 1’avons
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discuté précédemment (4). Une seconde raison,
souvent citée, est 1’inertie du médecin hésitant
a ajouter un médicament supplémentaire et/
ou a augmenter la posologie des médicaments
antihypertenseurs déja prescrits; ceci s’explique
souvent par le prétexte que la mesure au cabinet
de consultation ne refléte peut-étre pas la réalité
du niveau habituel de la pression du patient et/ou
par la crainte de ’apparition de manifestations
indésirables suite a I’intensification du traite-
ment pharmacologique.

Le développement de molécules a action
pharmacodynamique puissante et complémen-
taire, associées dans un méme comprimé, aug-
mente en théorie I’efficacité antihypertensive de
ces molécules utilisées en monothérapie, tout en
limitant souvent les effets secondaires induits par
I’autre partenaire dans le comprimé (Tableau I).
Ces associations permettent de diminuer aussi
le nombre de médicaments a prendre quotidien-
nement et ainsi, on peut I’espérer, d’améliorer
I’adhérence au traitement.

L’association olmésartan médoxomil - amlo-
dipine bésylate (Sevikar® ou Forzaten®) en est
un nouvel exemple (5). 11 s’agit de la seconde
association d’un inhibiteur des récepteurs AT1
de I’angiotensine Il (sartan) avec un antagoniste
calcique de type dihydropyridine. La premiére
association (Exforge®), comprenant du valsartan
et de I’amlodipine, a fait aussi I’objet d’un arti-
cle «Médicament du mois» paru en 2007 dans
cette revue (6).

INTERET D UNE ASSOCIATION SARTAN-ANTAGONISTE
CALCIQUE DE TYPE DIHYDROPYRIDINE

Les sartans constituent une famille de médi-
caments particuliéerement bien tolérée par rap-
port aux autres classes de médicaments a action
antihypertensive. Le maintien de la prescription
a un an des sartans dépasse les 60%, contraire-
ment a moins de 30% pour les patients soumis
a une monothérapie par diurétique, par exemple.
Par ailleurs, les antagonistes des récepteurs AT1
de I’angiotensine II ont montré leur capacité a
exercer une protection cardio-rénale dans diffé-
rentes populations (7).

TABLEAU 1. INTERET DES ASSOCIATIONS FIXES DE MOLECULES
ANTIHYPERTENSIVES A MECANISMES D’ACTION COMPLEMENTAIRES

1. Augmentation du pourcentage de répondeurs;

2. Efficacité supplémentaire par complémentarite;

3. Adhérence supérieure a celle de la prise des 2 comprimés séparés;
4. Réduction des effets secondaires respectifs;

5. Cout réduit par rapport a la prescription de 2 molécules différentes.
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Le recours a un antagoniste calcique de type
dihydropyridine a aussi saraison d’étre. Les anta-
gonistes calciques de type dihydropyridine ont,
en effet, apporté la preuve d’un intérét majeur
dans le traitement de I’hypertension artérielle.
Plusieurs études récentes ont toutes démontré
I’innocuité des antagonistes calciques qui avait
été remise en cause il y a une dizaine d’années
(suspicion de risque de saignement, de cancer,
...), et les bienfaits majeurs sur le plan cardio-
vasculaire de cette classe thérapeutique, surtout
bien documentés pour 1’amlodipine. On se sou-
viendra notamment de 1’étude ASCOT (8) ou
I’amlodipine (souvent associée a du périndopril,
un inhibiteur de I’enzyme de conversion ou IEC)
était comparée en premicre intention a de ’até-
nolol, un bétabloquant cardiosélectif (associ¢ a
de I’hydrochlorothiazide) ou encore de 1’étude
VALUE (9) ou I’amlodipine était comparée au
valsartan. A chaque fois, I’amlodipine est sortie
vainqueur de ces comparaisons directes.

Trés récemment nous avons commenté
dans cette revue les résultats de 1’¢étude
ACCOMPLISH (10) qui utilisait, chez des
patients hypertendus a caractére systolique, a
haut risque cardiovasculaire et agés de plus de
60 ans, un IEC avec, en association, soit 1’amlo-
dipine, soit un diurétique (hydrochlorothiazide).
L’association du blocage du systéme rénine-
angiotensine et de 1’antagoniste calcique y a
largement démontré sa supériorité en termes de
morbi-mortalité, a controle tensionnel similaire,
par rapport a la combinaison IEC-thiazide. Ce
dernier travail risque d’ailleurs de remettre en
question le choix des associations médicamen-
teuses pour lutter contre une hypertension arté-
rielle rebelle (10), dont les derniéres publiées en
2007 (2). Si, en 2007, dans cette méme revue,
I’association olmésartan et diurétique (hydro-
chlorothiazide) avait été bien analysée quant a
ses effets antihypertenseurs favorables (11), en
présence d’un risque cardiovasculaire fort éleve,
il serait probablement plus intéressant, en 2009,
d’utiliser des associations contenant un bloqueur
du systéme rénine-angiotensine et un antagoniste
calcique, par exemple de 1’amlodipine, plutot
qu’un diurétique thiazidique. Pour rappel, outre
la combinaison valsartan-amlodipine (Exforge®)
déja citée (6), il existe également 1’association
ramipril (IEC) et félodipine (autre antagoniste
calcique de type dihydropyridine) commercialisé
en Belgique sous le nom de Tazko® ou encore,
plus récemment, I’association périndopril-amlo-
dipine (Coveram®) dont nous avons déja com-
menté les caractéristiques principales et 1’intérét
potentiel (12).



J.M. Krzesmski, A.J. SCHEEN

COMBINAISON FIXE OLMESARTAN-
AMLODIPINE

sir d’étre validé dans des études comparatives
directes testant les mémes patients. Actuelle-

INTERET DE L OLMESARTAN DANS L’ ASSOCIATION FIXE

La premiére question importante quant au
choix du sartan est celle de 1’intérét potentiel-
lement supérieur de 1’olmésartan par rapport au
valsartan dans cette association. Le valsartan a,
en effet, été trés largement utilisé dans diffé-
rentes études dans les domaines de I’hyperten-
sion artérielle, avec notamment le grand essai
VALUE déja cité (9), de la décompensation
cardiaque (étude VALHEFT) (13) ou encore de
I’insuffisance coronarienne (étude VALLIANT)
(14). Dans toutes ces ¢études, ce médicament
s’est révélé bien toléré et efficace.

Que peut apporter de plus I’olmésar-
tan médoxomil (commercialisé sous le nom
Olmetec® ou Belsar® en Belgique) par rapport
au valsartan ? Nous avions, en 2004, présenté
I’olmésartan médoxomil dans cette méme revue
(15) et, en 2007, sa combinaison fixe avec I’hy-
drochlorothiazide avait été également rapportée
(11). Cette molécule, développée par le labora-
toire Sankyo et commercialisée en partenariat
avec Mcénarini, a, comme unique indication
actuelle, le traitement de 1’hypertension arté-
rielle. Son efficacité, dose-dépendante, est parti-
culierement rapide. Comme pour le valsartan, la
métabolisation de I’olmésartan ne passe pas par
le cytochrome P450. Les deux sartans ont une
¢limination mixte, biliaire et rénale. Leur biodis-
ponibilité est similaire; 1’olmésartan médoxomil
est une prodrogue métabolisée en olmésartan
alors que le valsartan est directement actif. L’in-
térét de I’olmésartan pourrait résulter d’une plus
grande rapidité d’action par rapport au valsartan,
avec une efficacité antihypertensive a 15 jours
légérement supérieure (5, 15). Ceci peut étre un
atout dans le contexte d’un patient a haut risque
cardiovasculaire. En effet, 1’étude VALUE, uti-
lisant le valsartan comparé a 1’amlodipine, avait
montré la survenue trés précoce de complications
cardiovasculaires lors d’un changement théra-
peutique antihypertenseur et 1’intérét d’utiliser
dans ce cadre des agents antihypertenseurs effi-
caces et a action rapide (9). L’olmésartan sem-
ble avoir une efficacité remarquable, bien mise
en évidence a 8 semaines. Récemment, mais a
partir de comparaisons de données de la litté-
rature portant sur des populations hypertendues
différentes, il a été suggéré que 1’association
olmésartan et amlodipine, aprés soustraction de
I’effet placebo, avait une efficacité antihyperten-
sive supérieure a celle de 1’association valsartan
— amlodipine (5, 16). Ce point mériterait bien

ment, un intérét a ne pas négliger de 1’olmé-
sartan (Olmetec® - Belsar®) est son prix public
inférieur comparé aux autres sartans, notamment
le valsartan, pour une efficacité antihypertensive
identique, voire 1égérement supérieure.

INTERET DE L’ AMLODIPINE DANS L ASSOCIATION FIXE

L’amlodipine est un antagoniste calcique de
type dihydropyridine a trés longue durée d’ac-
tion, puisque sa demi-vie est entre 30 et 50 heu-
res. L’installation de son action antihypertensive
est trés progressive au cours du nycthémeére. Sa
métabolisation est hépatique, comme celle de
I’olmésartan.

L’amlodipine, rappelons-le, peut interfé-
rer avec le métabolisme des médicaments qui
sont dégradés par le cytochrome CYP3A. Une
augmentation théorique des concentrations de
ciclosporine peut avoir lieu, mais sa significa-
tion clinique reste incertaine (17).

L’amlodipine, largement utilisée dans le
domaine de I’hypertension artérielle, est aussi
un médicament puissamment actif dans 1’angine
de poitrine. Il a des effets métaboliques neutres
tant sur les lipides que sur la sensibilité a 1’insu-
line. Il peut cependant activer le systéme sympa-
thique durant la journée. Cet effet n’a cependant
pas eu de traduction clinique trés particuliére et,
de toute fagon, est vraisemblablement annulé
dans une association comprenant un sartan puis-
que I’inhibition du systéme rénine-angioten-
sine s’accompagne en général d’une réduction
concomitante de 1’activité adrénergique. L’effet
secondaire souvent cité avec 1’amlodipine, et en
quelque sorte le revers de son efficacité antihy-
pertensive, est la survenue d’oedémes au niveau
des chevilles, liés a I’ouverture des sphincters
artériolaires précapillaires, surtout en orthosta-
tisme. Cette manifestation indésirable, incom-
modante mais non dangereuse, est limitée par
la co-administration d’un inhibiteur du systéme
rénine-angiotensine (voir plus loin).

EFFETS SYNERGIQUES DE L "ASSOCIATION FIXE

Effets pléiotropes

L’antagoniste calcique a des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires, indépen-
dantes de son effet d’abaissement de la pres-
sion artérielle, et synergiques des propriétés
vaso-protectrices des bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine dont 1’olmésartan (étude
EUTOPIA) (18). Dans une étude récente (Vas-
cular Improvement with medOxomil Study :
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VIOS), I’olmésartan a rendu réversibles les
anomalies de remodelage des vaisseaux de type
résistances de patients hypertendus par compa-
raison avec un béta-bloquant, 1’aténolol (19) et
ce, pour un méme contrdle de pression artérielle
dans les deux groupes. L’olmésartan améliore
aussi 1’état morphologique et fonctionnel des
grosses arteres. On attend cependant le résultat
des études sur la mortalité qui confirmeraient
I’intérét des propriétés protectrices vasculaires
de ce sartan.

Efficacité antihypertensive

Comme dans I’association amlodipine-val-
sartan, 1’association olmésartan-amlodipine
potentialise nettement 1’effet antihypertenseur
de chaque monothérapie, sartan ou dihydropyri-
dine (5). Diverses combinaisons ont ¢été tentées
comprenant de I’amlodipine 5 ou 10 mg et de
I’olmésartan 10, 20 ou 40 mg (5, 20, 21). L’ef-
ficacité antihypertensive était dose dépendante,
la plus importante étant observée avec la combi-
naison amlodipine 10 mg + olmésartan 40 mg.

Tolérance

Les effets secondaires d’oedémes sont nette-
ment moins fréquents avec cette association sar-
tan-amlodipine par rapport a I’amlodipine seule
(5), comme cela avait déja été démontré dans
I’association amlodipine-valsartan (6). L’anta-
goniste des récepteurs AT1 de 1’angiotensine 11
provoque une vasodilatation artériolaire et vei-
nulaire, alors que les dihydropyridines provo-
quent uniquement une dilatation artériolaire. La
réduction de la vasoconstriction veinulaire liée
au sartan permet de réduire la pression capillaire
et donc I’extravasation de liquides plasmatiques
observée sous antagoniste calcique.

Un autre avantage potentiel de cette associa-
tion réside dans la neutralité métabolique, déja
signalée, de 1’amlodipine et 1’effet favorable du
sartan sur la sensibilité a 1’insuline, ce qui en fait
une combinaison bien plus intéressante chez les
sujets a risque métabolique (obésité abdominale,
syndrome métabolique, diabéte de type 2) que
I’association anciennement recommandée diuré-
tique-bétabloquant, par exemple (22).

CONTRE-INDICATIONS A L UTILISATION DE CETTE
ASSOCIATION FIXE

Comme pour les sartans utilisés de fagon iso-
lée, I’association ne peut pas étre proposée chez
les femmes enceintes, ou chez les patients pré-
sentant une sténose d’artére rénale. Un danger
d’hyperkaliémie est a redouter chez les patients
qui présentent une insuffisance rénale ou qui sont
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éventuellement déja traités par des anti-inflam-
matoires non stéroidiens et/ou des bloqueurs de
I’action de 1’aldostérone. Une pathologie hépati-
que, notamment une obstruction biliaire ou une
hépatite sévere, est également une contre-indi-
cation.

Rappelons aussi que 1’usage de lithium contre-
indique la prescription des sartans dont 1’olmé-
sartan fait partie, en raison d’une augmentation
des concentrations sériques de lithium avec pos-
sibilité d’une toxicité potentielle accrue.

PLACE DES ASSOCIATIONS SARTAN-
ANTAGONISTE CALCIQUE DANS LE
TRAITEMENT DE L HYPERTENSION
ARTERIELLE

Chez les patients a haut risque cardiovas-
culaire dont la cible thérapeutique doit étre en
dessous de 130/80 mm Hg, chez les patients dia-
bétiques ou insuffisants rénaux chez qui la méme
cible de 130/80 mm Hg doit étre recherchée, la
place pour ce genre d’associations est certaine-
ment réelle. Les deux molécules sont généra-
lement bien tolérées, a condition d’augmenter
progressivement les posologies respectives.
Comme toujours dans le domaine de I’hyper-
tension artérielle, les patients dont la pression
artérielle dépasse de 20/10 cm de Hg les valeurs
cibles systolique et diastolique, respectivement,
sont aussi de bons candidats pour ce type d’as-
sociation, particulierement efficace et sans effet
secondaire majeur a attendre (Fig. 1).

L’étude COACH, publiée récemment (23),
a recruté 1.940 sujets, d’un age moyen de 54

HTA de grade 1 HTA de grade 2 ou supérieur
Risque CV faible ou modéré Risque CV élevéftres levé

Objectif tensionnel classique o Obiectif tensionnel plus bas
(140/90 mmHg) \ Choisirentre /" (13080 mmg)

L Bithérapie a faible dose
Monothérapie a faible dose (Sevikar® - Forzaten®) mini-dose)
/\ Si la PA cible n'est pas atteinte
Autre Combinaison préalablea  Ajouter un 3*™
Aé;ent F;:i::;baia antihypertenseur dose maximale médicament &
. a faible dose (Sevikar® - Forzaten®) faible dose
Sila PA cible n'est pas atteinte \ /
Bithérapie ' i gm oL bl
: Monothérapie & Bi- ou trithérapie a dose
(Se:m ;&zr:::@) dose maximale maximale

Figure 1. Monothérapie versus associations et place de I’association olmésar-
tan — amlodipine (Sevikar® - Forzaten®).
HTA : hypertension artérielle. PA : pression artérielle. CV : cardiovasculaire.
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ans et dont prés de 20 % ¢étaient agés de plus
de 65 ans, avec un niveau initial de pression

artérielle de 164/102 mm Hg. La combinaison
olmésartan-amlodipine a permis une réduction
de pression artérielle de fagon dose-dépendante.
La pression systolique a diminué de 23 mm Hg
avec 1’association olmésartan-amlodipine 20/5
mg et jusqu’a 30 mm Hg avec 1’association
olmésartan-amlodipine 40/10 mg. Pour la pres-
sion diastolique, 1’abaissement de pression arté-
rielle était, respectivement, de 14 mm Hg pour
I’association 10/5 mg olmésartan-amlodipine, et
de 19 mm Hg avec les doses ¢élevées de 40/10
mg des deux molécules. Remarquons que 53 %
des patients atteignaient les cibles tensionnelles
avec les valeurs posologiques élevées contre
32% avec les doses ¢élevées des mémes molécu-
les, mais utilisées en monothérapie, sans doute
grace a l’atténuation du phénomeéne de contre-
régulation tensionnelle observée lors du blocage
d’un seul systéme de contrdéle de la pression
artérielle.

Les antagonistes calciques sont générale-
ment peu recommandés en premiére intention
dans le cadre d’une protéinurie. L’association
antagoniste calcique et sartan offre, cepen-
dant, I’avantage d’une potentialisation de 1’ef-
fet antihypertenseur; de plus, vu la présence
du sartan dont une des propriétés intéressantes
est d’ouvrir I’artériole efférente glomérulaire et
ainsi de réduire la pression intraglomérulaire, la
combinaison aboutit généralement a une dimi-
nution significative du niveau de protéinurie..
Une grande étude internationale de prévention
cardio-rénale avec 1’olmésartan (étude ROAD-
MAP) chez 4.400 patients diabétiques de type 2
est en cours d’analyse (24). Elle devrait apporter
prochainement la preuve que 1’addition d’olmé-
sartan, a la dose de 40 mg par jour, permet de
réduire ’incidence de microalbuminurie (et de
protéinurie), a contrdle tensionnel comparable,
chez les patients diabétiques de type 2; cette
étude, dont les résultats sont attendus avec inté-
rét, ambitionne aussi de démontrer une réduction
de I’incidence des événements cardiovasculaires
avec I’olmésartan, par rapport a un placebo, dans
cette population a haut risque (24).

Outre les avantages escomptés en termes
d’efficacité, un avantage déja bien démontré et
expliqué ci-dessus, de 1’addition d’un sartan,
comme I’olmésartan a I’amlodipine, est de limi-
ter nettement le risque d’oedémes malléolaires
observé avec l’amlodipine en monothérapie,
surtout a forte dose. Cette meilleure tolérance
est également un gage pour une meilleure obser-
vance du traitement prescrit.

L’association fixe olmésartan-amlodipine est
disponible en boites de 28 et 98 comprimés de
5 mg ou 10 mg d’amlodipine et 20 ou 40 mg
d’olmésartan. Le remboursement, dans notre
pays, est obtenu selon les mémes régles que cel-
les appliquées a la famille des sartans, a savoir
I’existence d’une hypertension artérielle résis-
tante au traitement et a I’essai inefficace ou mal
toléré de deux molécules antihypertensives.

CONCLUSION

L’association olmésartan-amlodipine, combi-
nant un antagoniste sélectif des récepteurs AT1
de I’angiotensine II et un antagoniste calcique
a longue durée d’action de la famille des dihy-
dropyridines, réduit la pression artérielle par des
mécanismes complémentaires, ce qui améliore
le contréle tensionnel au sein de la population
des patients hypertendus. C’est d’autant plus
vrai que la combinaison fixe devrait améliorer
I’observance thérapeutique, point essentiel dans
le domaine du traitement de I’hypertension arté-
rielle et, de fagon plus générale, de la protection
cardiovasculaire. La rapidité d’action de I’olmé-
sartan offre peut-étre un avantage dans les situa-
tions de haut risque cardiovasculaire par rapport
au valsartan. Ce point mériterait la réalisation de
travaux visant a tester spécifiquement cette pro-
tection cardiovasculaire plus élevée, par rapport
au valsartan qui a déja prouvé, en monothérapie,
son intérét cardio- et néphro-protecteur.

L’association sartan-dihydropyridine réduit la
survenue des oedémes générés souvent avec la
monothérapie d’amlodipine, oedémes propor-
tionnels a la posologie de cet antagoniste cal-
cique.

Les contre-indications de I’utilisation de cette
association sontessentiellement celles des sartans
ainsi que celles dues a une intolérance a un des
composants du comprimé. Une posologie pro-
gressivement croissante est toujours conseillée
a DI’initiation du traitement, ce qui permet d’en-
core optimiser le profil de tolérance. La place
de cette association est, bien sir, [’hypertension
artérielle difficile a contréler en monothérapie
par dihydropyridine ou chez les patients a haut
risque cardiovasculaire et/ou diabétique. Pour
ceux qui présentent un syndrome métabolique,
cette association est certainement intéressante
en permettant, probablement, une réduction de
I’incidence de nouveaux cas de diabéte, notam-
ment en comparaison avec une combinaison
béta-bloquant-thiazide.
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