
260

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
0;

 7
5 

: 
4 

: 
26

0-
26

4

Wallemacq c (1), Scheen aJ (1)

Le médicament du mois
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(myrosor®)

ezetimibe-rosuvastatin fixed-dose combination (myrosor®)
summary : LDL cholesterol targets are increasingly strict 
in recent international guidelines, especially in patients 
at very high or high cardiovascular risk. To reach these 
targets, it is recommended to use a potent statin, with a 
titration up to the maximal tolerated dose and, if not suffi-
cient, to combine ezetimibe, a medication that blocks the 
intestinal absorption of cholesterol. This association allows 
reduce the dose of statin, while keeping an excellent cho-
lesterol-lowering efficacy and favouring a good tolerance 
profile. This article describes the characteristics of a fixed-
dose combination of rosuvastatin, the most potent statin, 
and ezetimibe, commercialized in Belgium under the trade 
name Myrosor®.
Keywords : Rosuvastatin - Ezetimibe - Cholesterol -  
Cardiovascular - Fixed-dose combination

résumé : Les cibles de cholestérol LDL à atteindre sont 
de plus en plus basses dans les dernières recommanda-
tions internationales, en particulier chez les patients à très 
haut ou à haut risque cardiovasculaire. Pour les atteindre, 
il est recommandé de recourir à une statine puissante, 
en utilisant la dose maximale tolérée et, si insuffisant, en 
la combinant à un agent inhibant l’absorption intestinale 
de cholestérol, l’ézétimibe. Cette association permet de 
réduire la dose de statine, tout en gardant une excellente 
efficacité hypocholestérolémiante et en favorisant un bon 
profil de tolérance. Cet article décrit les caractéristiques 
d’une combinaison fixe de rosuvastatine, la statine la plus 
puissante, et de l’ézétimibe, commercialisé en Belgique 
sous le nom de Myrosor®. 
mots-cLés : Rosuvastatine - Ezétimibe - Cholestérol - 
Cardiovasculaire - Combinaison fixe

(1) Service de Diabétologie, Nutr i t ion et Maladies 
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LDL à atteindre, que ce soit dans les dernières 
directives européennes (5) ou américaines 
(6), toutes deux publiées en 2019. Les cibles 
dépendent du niveau de risque CV du patient : 
< 115 mg/dl chez les personnes à faible risque,  
< 100 mg/dl chez les individus à risque modéré, 
< 70 mg/dl chez les sujets à risque élevé, et 
< 55 mg/dl chez les patients ayant déjà présenté 
un événement CV (prévention secondaire) ou 
considérés à très haut risque en prévention pri-
maire. Selon les recommandations européennes 
(5), il convient, en outre, d’obtenir une réduction 
du taux de cholestérol LDL d’au moins 50 % par 
rapport à la valeur initiale avant traitement. Pour 
atteindre ces objectifs stricts, il convient d’uti-
liser des médicaments hypocholestérolémiants 
particulièrement efficaces, soit en monothérapie 
(en choisissant préférentiellement une statine 
puissante et en la titrant en conséquence), soit, 
si cette dernière se révèle insuffisante, en recou-
rant à une combinaison thérapeutique (7, 8). 

Les statines sont les agents hypolipidé-
miants les mieux évalués dans des essais cli-
niques contrôlés versus placebo, que ce soit 
en prévention secondaire ou primaire, chez 
des patients considérés comme à risque CV, 
chez les femmes comme chez les hommes 
(9). Malgré ces données factuelles, l’utilisation 
des statines a été décriée par certains, soit en 
jetant le doute sur leur efficacité, soit en mettant 
en exergue leurs manifestations indésirables 
potentielles, notamment musculaires, voire plus 
récemment diabétogènes (10). Pourtant, il ne 
fait guère de doute que la balance bénéfices/
risques soit largement en faveur des statines, 
en tout cas chez les personnes à risque CV (11). 

introduction

Le cholestérol, en particulier le cholesté-
rol LDL, est un facteur de risque cardiovascu-
laire (CV) reconnu. La preuve a été apportée 
dans de nombreuses études observationnelles 
concernant diverses ethnies à travers le monde, 
dans une multitude d’essais cliniques interven-
tionnels et dans des études épidémiologiques 
génétiques. Dans les études intervention-
nelles, chaque réduction de 1 mmol/l (environ  
40 mg/dl) du taux de cholestérol LDL est asso-
ciée à une diminution de 19 % des événements 
CV majeurs (1). Chez les personnes à risque 
CV, plus le taux de cholestérol LDL est bas, 
plus la réduction du risque CV est forte, ce qui 
a conduit à l’adage bien connu «the lower, the 
better». L’ensemble de ces données a entraîné 
la publication de recommandations pour le trai-
tement des dyslipidémies, en particulier chez 
les patients à risque CV, qu’ils soient en pré-
vention secondaire ou en prévention primaire 
avec l’évaluation du risque par la table SCORE 
(2). Nous avons déjà discuté les recomman-
dations européennes en 2012 dans la revue 
(3), tout en insistant, dans un autre article, sur 
l’importance d’une approche personnalisée (4). 
Au cours des dernières années, à la lumière de 
données factuelles de plus en plus consistantes, 
les recommandations sont encore devenues 
plus strictes quant aux cibles de cholestérol 



261

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
0;

 7
5 

: 
4 

: 
26

0-
26

4

Combinaison fixe ézétimibe-rosuvastatine (myrosor®)

Cependant, chez certains patients, l’utilisation 
d’une statine, même puissante et à la dose 
maximale tolérée, ne parvient pas à atteindre 
les cibles thérapeutiques strictes en cholesté-
rol LDL. Dans ces conditions, la solution qui a 
été la mieux validée est d’associer deux médi-
caments à action complémentaire : une statine, 
qui inhibe la synthèse endogène de cholesté-
rol, et un médicament qui inhibe la réabsorption 
intestinale du cholestérol (12) (Figure 1). Dans 
cette optique, c’est l’ézétimibe qui a apporté le 
plus de preuves d’efficacité avec une réduction 
supplémentaire d’environ 20 mg/dl par rapport 
à une statine en monothérapie (13), suffisante 
pour réduire le risque d’accidents vasculaires 
ischémiques (14).

Le but de cet article est de présenter une com-
binaison fixe ézétimibe-rosuvastatine (Myrosor®, 
Mylan) et de discuter l’intérêt de cette associa-
tion pharmacologique puissante pour atteindre 
les cibles de plus en plus strictes de cholestérol 
LDL stipulées dans les dernières recommanda-
tions internationales (5, 6). 

rosuvastatine

La rosuvastatine est la dernière statine à 
avoir été commercialisée en Belgique en 2004. 
Elle a été présentée dans la rubrique «Le médi-
cament du mois» (15). Elle présente une bonne 
efficacité hypocholestérolémiante avec, en sus, 
un effet hypotriglycéridémiant, potentiellement 
intéressant chez les patients avec dyslipidémie 
mixte ou syndrome métabolique. Par ailleurs, 
son profil de tolérance et de sécurité d’emploi, 
particulièrement aux doses de 10 mg et 20 mg 
par jour, a été décrit comme favorable, avec 
moins d’interactions au niveau du cytochrome 
P450 (15, 16). Cette molécule n’a plus été pro-
tégée par le brevet et a été commercialisée 

comme générique en janvier 2018. Par rapport 
aux autres statines déjà disponibles, la rosu-
vastatine est considérée comme la plus efficace 
pour baisser le taux de cholestérol LDL, dose 
pour dose (17), en ce compris en comparaison 
avec l’atorvastatine (18). Dans les recomman-
dations européennes (5) et américaines (6), la 
rosuvastatine est considérée comme faisant 
partie des statines puissantes (au même titre 
que l’atorvastatine) privilégiées chez les patients 
à haut et très haut risque CV.

La rosuvastatine est, en général, bien tolérée. 
Cependant, des précautions et des limitations 
d’utilisation ont été prônées quant à l’utilisation 
de la plus haute dose de 40 mg, en particulier 
chez les patients avec une insuffisance rénale 
modérée (clairance de créatinine < 60 ml/min) 
ou à plus haut risque de myopathie (voir notice 
du Crestor® : résumé des caractéristiques du 
produit). Dans les recommandations internatio-
nales, en cas de problèmes musculaires avec 
une statine, une des premières attitudes propo-
sées est de réduire la posologie (19). 

La rosuvastatine, à la dose maximale de 
40 mg, a d’abord démontré sa capacité à faire 
régresser le volume des athéromes coronaires 
estimé par la méthode IVUS (ultrasons intra-
vasculaires) dans l’étude contrôlée ASTEROID 
(20). La rosuvastatine s’est montrée supérieure 
sur ce critère d’évaluation par comparaison à 
l’atorvastatine, comme démontré dans une 
méta-analyse (21). 

Par la suite, dans le vaste essai JUPITER 
ayant recruté des individus sans antécédents 
CV mais avec un taux de C-réactive protéine 
hautement sensible (hsCRP) > 2 mg/dl (valeur 
modérément accrue, considérée comme un 
marqueur de risque indépendant de risque CV), 
la rosuvastatine, à la dose de 20 mg/jour a réduit 
le taux de cholestérol LDL de plus de 50 % en 

Figure 1. Illustration des deux actions  
complémentaires de l’ézétimibe et de  

la rosuvastatine, expliquant la meilleure action 
hypocholestérolémiante avec une moindre dose 

de statine de la combinaison fixe. 

CV : cardiovasculaire. HMG CoA : 3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl-
Coenzyme A. NPC1L1 : Niemann-Pick C1-Like 1. 
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moyenne pour atteindre une valeur médiane de 
55 mg/dl et le taux de hsCRP de 37 %. Ces 
effets biologiques ont été associés à une réduc-
tion significative de 44 % de l’incidence des évé-
nements CV majeurs et de 20 % de la mortalité 
de toutes causes (22). En prévention primaire, 
la rosuvastatine s’est montrée plus efficace pour 
réduire les événements CV majeurs par compa-
raison à d’autres statines (23). Il faut noter qu’il 
n’y a pas eu d’études spécifiques de morbi-mor-
talité chez des patients en prévention secon-
daire avec la rosuvastatine.

ezétimibe

L’ézétimibe a été commercialisé en Belgique 
en 2004 et ses propriétés ont été décrites, à ce 
moment, également dans un article paru dans 
la rubrique «Le médicament du mois» (24). Il 
a démontré sa capacité à potentialiser l’effet 
hypocholestérolémiant des statines, y compris 
dans la population diabétique de type 2 dont on 
connaît le risque CV augmenté (25). Il est, par 
ailleurs, doté d’un excellent profil de tolérance et 
de sécurité d’emploi (24). Son effet protecteur 
vis-à-vis des événements CV a été prouvé dans 
l’essai clinique IMPROVE-IT chez des patients 
présentant un syndrome coronarien aigu (26). 
Dans cette étude contrôlée, menée en double 
insu, 18.144 patients avec un taux de cholesté-
rol LDL entre 50 et 100 mg/dl sous statine, ou 
entre 50 et 125 mg/dl sans statine à l’inclusion, 
ont reçu soit de la simvastatine 40 mg, soit une 
association de simvastatine 40 mg et d’ézéti-
mibe 10 mg. Cette bithérapie a permis d’abais-
ser significativement le taux de cholestérol LDL à 
53,2 mg/dl, soit dans les valeurs cibles pour cette 
population à très haut risque (versus 69,9 mg/dl 
sous statine seule, p < 0,001). Après un suivi 
médian de 6 années, la combinaison a permis de 
réduire significativement de 6,4 % (p = 0,016) le 
critère primaire d’évaluation (large critère com-
posite incluant les décès CV, les infarctus du 
myocarde, les accidents vasculaires cérébraux 
[AVC], les hospitalisations pour angor instable 
et les revascularisations coronaires). L’incidence 
des infarctus du myocarde a été réduite de 13 % 
(p = 0,002), celle des AVC ischémiques de 21 
% (p = 0,008) et celle des procédures de revas-
cularisation coronaire en urgence de 19 % (p 
= 0,001). Par contre, il n’a pas été noté d’effet 
statistiquement significatif sur la mortalité CV ni 
sur la mortalité de toutes causes (26). Dans une 
revue Cochrane avec méta-analyse de 6 essais 
(dont le plus important est IMPROVE-IT) publiée 
en 2018, il a été confirmé que l’ajout de l’ézéti-
mibe à une statine diminue significativement le 
risque d’infarctus du myocarde non mortels de 

12 % et celui des AVC ischémiques non mortels 
de 17 %, sans effet significatif sur la mortalité CV 
et de toutes causes (14).

combinaison fixe

intérêt de La combinaison ézétimibe-statine

L’ézétimibe et la statine exercent deux actions 
complémentaires sur le métabolisme du choles-
térol (Figure 1). Il est classiquement admis que 
doubler la dose journalière d’une statine permet 
de réduire le taux de cholestérol LDL de seule-
ment 6 % en moyenne. De nombreuses études 
ont montré que l’ajout de l’ézétimibe à un traite-
ment par statine s’avère plus efficace que dou-
bler la dose de statine en termes de réduction 
du taux de cholestérol LDL, tout en garantis-
sant un meilleure profil de tolérance (27). A titre 
d’exemple, la combinaison d’ézétimibe et de 
rosuvastatine résulte en une réduction moyenne 
d’environ 15 % (intervalle de confiance 12-18 %) 
du taux de cholestérol LDL en comparaison à un 
doublement de la dose de rosuvastatine (28). 
L’ajout de l’ézétimibe n’altère en rien le profil de 
sécurité de la statine.

combinaisons fixes déjà disponibLes

Compte tenu de l’intérêt d’associer l’ézétimibe 
et une statine, il n’est pas étonnant que des com-
binaisons fixes aient été mises à la disposition 
des praticiens. Cela a d’abord été le cas, en 2007, 
pour une combinaison fixe ézétimibe-simvasta-
tine (Inegy®) (29) puis, en 2016, pour une com-
binaison fixe ézétimibe-atorvastatine (Atozet®) 
(30). Les deux présentations ont fait l’objet d’une 
analyse détaillée dans la rubrique «Le médica-
ment du mois». Depuis que la rosuvastatine est 
disponible comme générique, et compte tenu 
de la puissance d’action de cette molécule, des 
combinaisons fixes ézétimibe-rosuvastatine ont 
également été commercialisées.

association et combinaison fixe  
ézétimibe-rosuvastatine

Dans une grande étude multicentrique de 
phase III (I-ROSETTE), l’effet hypocholestérolé-
miant de la combinaison fixe ézétimibe-rosuvas-
tatine (10/5, 10/10, 10/20 mg) a été comparé à 
celui d’une monothérapie par rosuvastatine aux 
mêmes doses chez des patients avec hypercho-
lestérolémie primaire (31). Après 8 semaines, la 
réduction du taux de cholestérol LDL a été, en 
moyenne, de 57,0 % avec la bithérapie (tandis 
qu’elle atteignait 44,4 % avec la rosuvastatine 
seule). La réduction moyenne avec la combi-
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naison fixe a été supérieure à 50 % par rapport 
à la valeur de base (critère proposé dans les 
recommandations internationales) et un pour-
centage supérieur de patients a atteint la cible 
de cholestérol LDL avec la bithérapie par rap-
port à la monothérapie (92,3 % versus 78,9 %) 
(31). Cette meilleure efficacité ne s’est pas vue 
pénalisée par une augmentation des manifes-
tations indésirables. Dans une autre étude de  
phase III, il a été montré que l’ézétimibe combiné 
à une dose faible à modérée de rosuvastatine 
a une efficacité hypocholestérolémiante égale 
ou supérieure à une monothérapie par une plus 
haute dose de rosuvastatine (32). En particu-
lier, la combinaison fixe ézétimibe-rosuvastatine 
10 mg a permis à un plus grand pourcentage de 
patients d’atteindre la cible de cholestérol LDL 
< 70 mg/dl qu’avec la rosuvastatine seule à la 
dose de 20 mg (84 % versus 62 %; p = 0,0046) 
et ce, même chez les patients avec une valeur de 
base de LDL > 135 mg/dl (77,5 % versus 49 %, 
respectivement; p = 0,0074) (32). Dans l’étude 
GRAVITY, la co-administration d’ézétimibe avec 
une dose de 10 mg ou 20 mg de rosuvastatine 
a conduit à une amélioration plus importante (p 
< 0,001) du profil lipidique chez des patients à 
haut risque CV (baisse du cholestérol LDL de, 
respectivement, 59,7 % et 63,5 %) que la co-
administration d’ézétimibe à une dose de 40 mg 
ou 80 mg de simvastatine (baisse du cholestérol 
LDL de, respectivement, 55,2 % et 57,4 %) (33).

Le Tableau I compare les baisses du taux 
de cholestérol LDL généralement rapportées 
dans les études avec les différents traitements 
hypocholestérolémiants, en monothérapie ou en 
combinaison (5). Il apparaît que la réduction de 
≈ 65 % observée avec une combinaison d’une 
statine de puissance élevée (comme la rosuvas-
tatine) et de l’ézétimibe se positionne favorable-
ment par rapport aux autres traitements, ce qui 
permet d’atteindre les objectifs thérapeutiques 
chez la majorité des patients, y compris ceux 
à haut risque comme ceux testés dans l’étude 
GRAVITY (33).

Outre sa bonne efficacité, la combinaison fixe 
ézétimibe-rosuvastatine est dotée d’un bon pro-
fil de tolérance, avec une absence d’interactions 
médicamenteuses dommageables sur le plan 
clinique (34). La combinaison avec l’ézétimibe 
permet d’avoir une bonne efficacité hypocholes-
térolémiante avec une dose sous-maximale de 
rosuvastatine, ce qui limite le risque de manifes-
tations indésirables, notamment musculaires, et 
donc l’arrêt prématuré du traitement pour into-
lérance (19). Enfin, la possibilité d’utiliser une 
combinaison fixe devrait permettre de réduire 
le nombre de comprimés à prendre quotidien-
nement et donc, potentiellement, d’améliorer 

l’adhésion du patient au traitement et la persis-
tance de celui-ci, même si cela n’est pas tou-
jours facile à démontrer (35).

présentation et conditions de 
prescription

Le Myrosor® est commercialisé sous les 
combinaisons suivantes : 10 mg d’ézétimibe et 
10 mg de rosuvastatine ou 10 mg d’ézetimibe et 
20 mg de rosuvastatine. La formulation 10 mg 
d’ézétimibe et 40 mg de rosuvastatine n’a pas 
été mise sur le marché pour les raisons déjà 
évoquées. En effet, les deux combinaisons fixes 
disponibles doivent suffire à atteindre les objec-
tifs thérapeutiques dans la très grande majorité 
des cas (31-33). Le Myrosor® est présenté uni-
quement sous forme de grands conditionne-
ments de 90 comprimés. Ce médicament est 
remboursé au chapitre 1 en catégorie b sans 
restriction particulière. Il est remboursé en caté-
gorie a chez les sujets atteints d’hypercholesté-
rolémie familiale monogénique, après demande 
d’autorisation spécifique justifiant cette forme de 
maladie génétique (notamment en calculant le 
«Dutch Lipid Clinic Network Score»).

concLusion

Le Myrosor® est une combinaison fixe de 
rosuvastatine et d’ézétimibe, deux médica-
ments aux modes d’action complémentaires. Il 
permet d’obtenir une excellente réduction du 
taux de cholestérol LDL, amenant généralement 
le patient aux cibles recommandées, avec un 
bon profil de tolérance. Ce médicament est pro-
posé en prévention CV chez les patients à haut 
risque.

Traitement
Réduction 

moyenne de 
cholestérol LDL

Statine de puissance modérée ≈ 30 %

Statine de puissance élevée ≈ 50 %

Statine de puissance élevée plus ézétimibe ≈ 65 %

Inhibiteur PCSK9 en monothérapie ≈ 60 %

Inhibiteur PCSK9 plus statine de puissance 
élevée ≈ 75 %

Inhibiteur PCSK9 plus statine de puissance 
élevée plus ézétimibe ≈ 85 %

Tableau I. Comparaison de la réduction du taux de 
cholestérol LDL avec les différents traitements  

hypocholestérolémiants (adapté des  
recommandations de l’ESC/EAS pour le traitement 

des dyslipidémies 2020) (5).
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