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EN BREF

Expansion de l’indication de sacubitril/
valsartan  (Entresto) 

En 2015, la FDA à homologué l’association à dose fi xe de 
l’inhibiteur de la néprilysine sacubitril et de l’antagoniste 
des récepteurs de l’angiotensine (ARA) valsartan (Entresto 
– Novartis) par voie orale pour réduire le risque de décès 
d’origine cardiovasculaire et d’hospitalisations pour 
insuffi sance cardiaque (IC) chez les adultes atteints d’IC 
chronique (classes II-IV de la NYHA) avec fraction d’éjection 
réduite (ICFER; FEVG <  40  %); au Canada, Entresto est 
homologué pour le traitement de l’IC de classe II ou III selon 
la NYHA avec fraction d’éjection réduite pour diminuer 
l’incidence des décès d’origine cardiovasculaire et des 
hospitalisations pour IC1. L’indication est maintenant élargie 
aux É.U. pour inclure les patients atteints d’IC chronique, 
quelle que soit la FEVG; la monographie précise que les 
bienfaits sont les plus clairement évidents chez les patients 
dont la FEVG est inférieure à la normale. Entresto est le 
premier médicament à avoir reçu l’homologation de la FDA 
pour cette indication.

TYPES D’IC – Près de la moitié des patients atteints d’IC 
sont atteints d’ICFER, près de la moitié sont atteints d’IC à 
fraction d’éjection préservée (ICFEP; FEVG ≥ 50 %); le reste 
des patients sont atteints d’IC à fraction d’éjection moyenne 
(ICFEM; FEVG 41-49 %).

ÉTUDE CLINIQUE – L’homologation par la FDA de l’expansion 
de l’indication d’Entresto reposait sur une étude à double 
insu (PARAGON-HF) menée auprès de 4822 patients atteints 
d’IC de classe II-IV selon la NYHA, avec FEVG ≥ 45 %, taux 
élevé de peptides natriurétiques et cardiopathie structurelle. 
Le paramètre d’évaluation principal était composé du 
nombre total d’hospitalisations pour IC et de décès d’origine 
cardiovasculaire. Après un suivi médian de 35 mois, on a 
observé 894 événements du paramètre d’évaluation principal 
chez les 526 patients répartis aléatoirement à l’association 
sacubitril/valsartan à 97/103 mg deux fois par jour, et 1009 
événements chez les 557 patients répartis aléatoirement au 

1.  Sacubitril/valsartan pour traiter l’insuffi sance cardiaque. Lettre 
Médicale 2015; 39:65.

2  Solomon SD et coll. Angiotensin-neprilysin inhibition in heart 
failure with preserved ejection fraction. N Engl J Med 2019; 
381:1609.

3.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant 
à l’intention des grossistes; ces prix représentent les prix 
courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix 
transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 avril 
2021. Réimprimé avec la permission de First Databank, Inc. 
Tous droits réservés. ©2021.

4.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant 
à l’intention des grossistes en dollars canadiens obtenu après 
d’un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, avril 2021).

valsartan à 160 mg deux fois par jour (RR : 0,87; IC à 95 % : 
0,75-1,01)2. Bien que la signifi cation statistique ait été frôlée 
de peu, les analyses de sous-groupes pointaient vers un 
bienfait chez les patients sous le sacubitril/valsartan de sexe 
féminin et ceux dont la FEVG se situait entre 45 et 57 %.

POSOLOGIE – La dose initiale recommandée de sacubitril/
valsartan chez les adultes est de 49/51 mg deux fois par 
jour. La dose doit être doublée toutes les 2 à 4 semaines 
selon la tolérabilité jusqu’à une dose fi nale de 97/103 mg. 
Le traitement par un inhibiteur de l’ECA doit être interrompu 
36 heures avant d’instaurer Entresto. Chez les patients 
qui ne recevaient pas un inhibiteur de l’ECA ni un ARA, 
ou qui sont atteints d’insuffi sance rénale grave (DFGe 
< 30 mL/min/1,73 m2) ou d’insuffi sance hépatique modérée, 
la posologie initiale recommandée d’Entresto est de 
24/26 mg deux fois par jour. Entresto n’est pas recommandé 
chez les patients atteints d’insuffi sance hépatique grave. Un 
traitement d’un mois à la posologie cible coûte 583 $ US3 
(234,60 $ CA4).   ■

Contenu additionnel à consulter en ligne
Tableau comparateur : Quelques médicaments pour traiter l’ICFER 
(en anglais)
http://medicalletter.org/TML-article-1619e
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La FDA a homologué l’évinacumab-dgnb (Evkeeza – 
Regeneron; non homologué au Canada), un inhibiteur de 
l’angiopoïétine de type  3 (ANGPTL3), pour le traitement 
d’appoint de l’hypercholestérolémie familiale homozygote 
(HFHo) par voie intraveineuse (i.v.) chez les patients de ≥ 12 
ans. L’évinacumab est le premier inhibiteur de l’ANGPTL3 à 
recevoir l’homologation aux États-Unis. menée auprès de 65 patients atteints de HFHo diagnostiquée 

cliniquement ou génétiquement qui prenaient d’autres 
hypolipémiants (C-LDL initial moyen : 6,6 mmol/L [255 mg/
dL]). Les patients ont été répartis aléatoirement à des 
perfusions i.v. d’évinacumab à raison de 15 mg/kg ou d’un 
placebo toutes les 4 semaines. La variation selon la méthode 
des moindres carrés du taux de C-LDL entre l’inclusion 
et la semaine 24 (paramètre d’évaluation principal) était 
signifi cativement plus importante sous l’évinacumab que 
sous le placebo (-47,1 c. +1,9 %). La réduction du C-LDL 
sous le médicament actif était apparente 2 semaines après 
la première dose. L’évinacumab a également abaissé le taux 
moyen de C-HDL à la semaine 24 par rapport aux valeurs 
initiales (-29,6 c. +0,8 % sous le placebo)6.

EFFETS INDÉSIRABLES – Dans les études cliniques, les 
effets indésirables les plus fréquents liés à l’évinacumab 
(survenus chez ≥ 5 % des patients et plus fréquemment que 
sous le placebo) étaient rhinopharyngite, symptômes d’allure 
grippale, réactions liées à la perfusion, étourdissements, 
rhinorrhée et nausées. L’anaphylaxie est survenue chez un 
patient sous le médicament.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – L’évinacumab a été associé 
à des malformations fœtales dans les études animales. Les 
femmes en âge de procréer doivent subir un test de grossesse 
avant d’entreprendre le traitement par l’évinacumab, puis 
utiliser une méthode de contraception durant le traitement 
et pendant au moins 5 mois après la dernière dose. Il n'existe 
aucune donnée relative à la présence d’évinacumab dans 
le lait maternel, ni à ses effets sur l’enfant allaité ou la 
production de lait.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – La dose recommandée 
d’évinacumab est de 15  mg/kg en perfusion i.v. sur 60 
minutes toutes les 4 semaines.

Avant son administration, l’évinacumab doit être dilué dans 
un maximum de 250 mL de solution saline ou de dextrose à 
5 % jusqu’à une concentration fi nale de 0,5 à 20 mg/mL. La 
solution doit être utilisée immédiatement après la dilution; 

HFHo – L’hypercholestérolémie familiale est le plus souvent 
due à des anomalies du gène du récepteur des lipoprotéines 
de faible densité (LDL). L’HFHo est la forme la plus grave de 
la maladie; en l’absence de traitement, le taux de cholestérol 
LDL (C-LDL) peut atteindre 13 à 26 mmol/L (500 à 1000 mg/
dL) et des maladies cardiovasculaires ainsi que des décès 
peuvent survenir, même durant l’enfance. Aux États-Unis, 
la prévalence d’HFHo est d’environ 1 cas sur 250  000 
personnes1,2.

TRAITEMENT STANDARD – Un traitement d’intensité élevée 
par statine (atorvastatine à 40-80 mg/jour ou rosuvastatine à 
20-40 mg/jour) et les interventions liées au mode de vie sont 
les traitements de première intention de l’HFHo, mais la plupart 
des patients nécessitent un traitement supplémentaire. 
L’inhibiteur de l’absorption du cholestérol ézétimibe (Ezetrol 
[Zetia aux É.-U.] et génériques) et les inhibiteurs de la 
proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) 
alirocumab (Praluent) et évolocumab (Repatha) permettent 
d’abaisser davantage le taux de C-LDL chez les patients sous 
traitement maximal par statine et sont généralement bien 
tolérés. L’inhibiteur de protéine de transfert des triglycérides 
microsomaux lomitapide (Juxtapid) peut être envisagé chez 
les patients qui nécessitent une réduction supplémentaire 
du C-LDL malgré des doses maximales des traitements 
susmentionnés; en raison du risque d’hépatotoxicité, le 
lomitapide n’est accessible aux États-Unis que par l’entremise 
du programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation 
Strategy). Les options non pharmacologiques sont l’aphérèse 
du LDL et la greffe du foie2-5.

MODE D’ACTION – L’évinacumab inhibe l’ANGPTL3, une 
protéine principalement exprimée dans le foie, qui régule le 
métabolisme des lipides en inhibant la lipoprotéine lipase 
et la lipase endothéliale. L’inhibition de l’ANGPTL3 abaisse 
le taux de C-LDL indépendamment de la présence des 
récepteurs LDL, en favorisant la transformation et la clairance 
des lipoprotéines de très faible densité (VLDL). L’ANGPTL3 
réduit également le taux de cholestérol des lipoprotéines de 
haute densité (C-HDL) et de triglycérides.

ÉTUDE CLINIQUE – Pour homologuer l’évinacumab, la FDA 
s’est appuyée sur une étude à double insu (ELIPSE HoFH) 

Le suffi xe à quatre lettres « dgnb » ne se prononce pas et est 
dénué de signifi cation; de tels suffi xes sont désormais ajoutés 
aux agents biologiques aux États-Unis pour distinguer les produits 
de référence de leur biosimilaire. Le suffi xe n’est pas utilisé au 
Canada.

▶ Évinacumab (Evkeeza) pour 
le traitement de 
l’hypercholestérolémie familiale 
homozygote

Résumé : Évinacumab (Evkeeza)
▶  Homologué par la FDA pour le traitement d’appoint de 

l’hypercholestérolémie familiale homozygote chez les patients 
de ≥ 12 ans.

▶  Non homologué au Canada.
▶  Premier inhibiteur de l’angiopoïétine de type 3 (ANGPTL3) à 

recevoir l’homologation pour toute indication aux États-Unis.
▶  Administré en perfusion i.v. mensuelle.
▶  Dans une petite étude clinique, baisse d’environ 50 % du taux 

moyen de cholestérol LDL après 24 semaines par rapport au 
placebo.

▶  L’effet sur les résultats cardiovasculaires est inconnu.
▶  Généralement bien toléré; l’anaphylaxie a été rapportée.

Tableau 1. Pharmacologie
Classe Inhibiteur de l’ANGPTL3

Présentation  Flacons à usage unique de 345 mg/2,3 mL 
et 1200 mg/8 mL

Voie d’administration Intraveineuse

Métabolisme Protéolyse

Demi-vie Proportionnelle à la concentration
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5.  RD Santos et coll. Long-term evolocumab in patients with 
familial hypercholesterolemia. J Am Coll Cardiol 2020; 
75:565.

6.  FJ Raal et coll. Evinacumab for homozygous familial hyper-
cholesterolemia. N Engl J Med 2020; 383:711.

si nécessaire, elle peut être réfrigérée pendant 24 heures au 
maximum ou conservée à température ambiante pendant 6 
heures au maximum, temps de perfusion compris.

CONCLUSION – L’inhibiteur de l’angiopoïétine de type  3 
(ANGPTL3) évinacumab (Evkeeza; non homologué au 
Canada) constitue une option pharmacologique de plus pour 
le traitement de l’hypercholestérolémie familiale homozygote 
(HFHo) chez les patients de ≥ 12 ans qui nécessitent une 
réduction supplémentaire du cholestérol LDL, et ce, malgré 
un traitement maximal avec d’autres médicaments. Son 
effet sur les résultats cardiovasculaires reste à déterminer. 
L’évinacumab est généralement bien toléré, mais 
l’anaphylaxie a été rapportée, et il est très coûteux.   ■

La FDA a homologué l’agoniste sélectif des récepteurs bêta-
3-adrénergiques vibégron (Gemtesa – Urovant Sciences; 
non homologué au Canada) pour le traitement de la vessie 
hyperactive chez les adultes qui présentent des symptômes 
d’incontinence urinaire impérieuse, d’impériosité et de 
pollakiurie. Il s’agit du deuxième agoniste des récepteurs 
bêta-3 à recevoir l’homologation aux États-Unis; il a été 
précédé du mirabégron (Myrbetriq)1.

TRAITEMENT STANDARD – La vessie hyperactive cause 
l’impériosité, la pollakiurie, la nycturie et l’incontinence. Elle 
survient le plus souvent chez les femmes d’âge avancé. Il 
faut d’abord tenter la prise en charge par modifi cation du 
comportement, y compris entraîner la vessie, supprimer les 
impériosités, entraîner les muscles du plancher pelvien et 
éviter les irritants alimentaires tels que l’alcool et la caféine.

Les anticholinergiques, comme la toltérodine (Detrol et 
génériques) et la solifénacine (Vesicare et génériques) 
atténuent les symptômes d’hyperactivité vésicale en inhibant 
les contractions involontaires de la vessie et en relâchant 
le muscle lisse détrusor, mais ils causent sécheresse 
buccale et constipation, et leur emploi prolongé est associé 
à une augmentation proportionnelle à la dose du risque de 
démence2. L’effi cacité du mirabégron semble être semblable 
à celle des anticholinergiques et le mirabégron semble être 
mieux toléré, mais il est associé à de légères hausses de la 
tension artérielle3.

Un traitement qui associe un anticholinergique et un 
agoniste des récepteurs bêta-3 peut être envisagé lorsque 
la monothérapie est ineffi cace; le mirabégron est homologué 
par la FDA en monothérapie et en association avec la 
solifénacine; au Canada, le mirabégron est homologué 

▶ Vibégron (Gemtesa) contre la 
vessie hyperactive

Résumé : Vibégron (Gemtesa)
▶  Homologué par la FDA pour le traitement de la vessie hyperactive 

chez les adultes qui manifestent des symptômes d’incontinence 
urinaire impérieuse, d’impériosité et de pollakiurie.

▶  Non homologué au Canada.
▶  Deuxième agoniste des récepteurs bêta-3 à être homologué 

pour le traitement de la vessie hyperactive; il a été précédé du 
mirabégron (Myrbetriq).

▶  Dans une étude clinique à double insu, a réduit le nombre moyen 
de mictions quotidiennes par rapport au placebo et a semblé 
avoir une effi cacité semblable à celle de l’anticholinergique 
toltérodine.

▶  Contrairement au mirabégron, le vibégron n’est pas associé à la 
hausse de la tension artérielle.

▶  Se prend une fois par jour avec un verre d’eau; les comprimés 
peuvent être avalés entiers ou écrasés et mélangés à de la 
compote de pommes.

1  FDA News Release. FDA approves add-on therapy for pa-
tients with genetic form of severely high cholesterol. Acces-
sible à : https://bit.ly/3fQV1jS. Consulté le 15 avril 2021.

2  FJ Raal et coll. Familial hypercholesterolemia treatments: 
guidelines and new therapies. Atherosclerosis 2018; 277:483. 

3.  Hypolipémiants. Lettre Médicale 2019; 42:177.
4.  DJ Blom et coll. Efficacy and safety of alirocumab in adults 

with homozygous familial hypercholesterolemia: the OD-
YSSEY HoFH trial. J Am Coll Cardiol 2020; 76:131.

Tableau 2.  Quelques médicaments pour le traitement de 
l’hypercholestérolémie familiale homozygote

  Posologie Coût Coût au
Médicament d’entretien habituelle aux É.-U.1 Canada3

Statines
Atorvastatine – 
  générique 40-80 mg PO 1 f.p.j. 6,40 $ 7,00 $
  Lipitor (Pfi zer)  493,50 77,90
Rosuvastatine – 
  générique 20-40 mg PO 1 f.p.j. 6,30 5,10
  Crestor (AstraZeneca)  276,60 55,30
  Ezallor Sprinkle (Sun)  85,50            N.H.C.
Inhibiteur de l’absorption du cholestérol  
Ézétimibe – générique 10 mg PO 1 f.p.j. 36,80 5,40
  Ezetrol; Zetia aux É.-U.   345,00 61,50
  (Merck)
Inhibiteurs de la PCSK9
Alirocumab – Praluent 150 mg SC q2 semaines ou  450,00 540,60
  (Sanofi /Regeneron)   300 mg SC q4 semaines  
Évolocumab – Repatha 140 mg SC q2 semaines   476,60 540,60
  (Amgen)    ou 420 mg SC 1 f.p.m. 
Inhibiteur de l’ANGPTL3  
Évinacumab-dgnb –  15 mg/kg IV 1 f.p.m.  
  Evkeeza (Regeneron)  37 500,002           N.H.C.

Inhibiteur de protéine de transfert des triglycérides microsomaux
Lomitapide – Juxtapid 60 mg PO 1 f.p.j. 44 713,50 31 200,004

  (Amryt)
N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour; f.p.m. : fois par mois
1.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un traitement de 1 mois ou 4 semaines à la posologie d’entretien 
habituelle la plus faible; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne 
pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 avril 
2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. 
www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2. Prix chez un patient de jusqu’à 80 kg.
3.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un traitement de 1 mois ou 4 semaines à la posologie d’entretien 
habituelle la plus faible en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste 
national (prix en vigueur en Ontario, avril 2021).

4.  Prix obtenu auprès de la liste de médicaments de la RAMQ (Québec). Accessible à : 
https://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/media/11421. Consulté le 15 avril 2021.
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pour le traitement de la vessie hyperactive. Les options 
thérapeutiques pour les patients aux prises avec une vessie 
hyperactive réfractaire sont la stimulation du nerf tibial 
périphérique, la neuromodulation sacrale et l’injection de 
toxine botulinique (Botox) dans le détrusor1,4.

MODE D’ACTION – Tout comme le mirabégron, le vibégron 
active les récepteurs bêta-3-adrénergiques dans la vessie, 
ce qui relâche le muscle lisse détrusor pendant la phase 
d’entreposage du cycle remplissage-vidange et augmente 
la capacité vésicale. Bien qu’il n’existe aucune comparaison 
directe, le vibégron semble être plus sélectif que le mirabégron 
in vitro pour les récepteurs bêta-3 par rapport aux récepteurs 
bêta-1 et bêta-25,6.

ÉTUDES CLINIQUES – L’homologation du vibégron par la 
FDA reposait sur une étude à double insu de 12 semaines 
(EMPOWUR) menée auprès de 1518 patients atteints de vessie 
hyperactive symptomatique ayant été répartis aléatoirement 
à un traitement uniquotidien par le vibégron à 75  mg, la 
toltérodine à libération prolongée à 4 mg (témoin actif) ou un 
placebo. À 12 semaines, la réduction par rapport au placebo 
du coparamètre d’évaluation principal du nombre moyen de 
mictions quotidiennes était signifi cativement plus marquée 
sous le vibégron, mais pas sous la toltérodine (-1,8 sous le 
vibégron, -1,6 sous la toltérodine et -1,3 sous le placebo). 
La réduction du nombre moyen d'épisodes quotidiens 
d’incontinence urinaire impérieuse, l'autre coparamètre 
d'évaluation principal, était signifi cativement plus marquée 
sous le vibégron et la toltérodine que sous le placebo (-2,0 
et -1,8 c. -1,4). Par rapport aux patients du groupe placebo, 
les patients du groupe vibégron ont également obtenu une 
amélioration signifi cative du volume évacué par miction, de 
la fréquence des épisodes d’impériosité et de la qualité de 
vie7-9.

EFFETS INDÉSIRABLES – Les effets indésirables les plus 
fréquents survenus plus souvent sous le vibégron que 
sous le placebo dans l’étude EMPOWUR étaient céphalées 
(4,0 c. 2,4 %) et rhinopharyngite (2,8 c. 1,7 %). L’incidence 
d’hypertension était de 1,7 % chez les patients du groupe 
vibégron, de 1,7 % chez les patients du groupe placebo et de 
2,6 % chez les patients du groupe toltérodine. La rétention 
urinaire a été rapportée chez 0,6  % des patients sous le 
vibégron et 0,4 % des patients sous le placebo7.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – Il n’existe aucune donnée 
relative à l’utilisation du vibégron chez les femmes enceintes 
ou qui allaitent. Aucun effet indésirable n’a été observé chez 
les petits d’animales gravides exposées au vibégron à une 
dose 89 fois plus forte que la dose recommandée chez 

l’humain. Une radioactivité a été détectée dans le lait de 
rates qui allaitaient auxquelles on avait administré des doses 
de vibégron radiomarqué.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES – La prise de vibégron 
avec un anticholinergique pourrait augmenter le risque 
de rétention urinaire. L’emploi concomitant de vibégron a 
augmenté la Cmax et l’aire sous la courbe de la digoxine de 
respectivement 21 et 11 %.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – La posologie 
recommandée de vibégron est de 75 mg par voie orale pris une 
fois par jour avec un verre d’eau. Les comprimés doivent être 
avalés entiers ou écrasés et mélangés à une cuillerée à soupe 
de compote de pommes et consommés immédiatement. Le 
vibégron n’est pas recommandé chez les patients atteints 
d’insuffi sance rénale terminale (DFGe < 15 mL/min/1,73 m2) 
ni chez les patients atteints d’insuffi sance hépatique grave 
(classe C de Child-Pugh).

CONCLUSION – Durant une étude de 12 semaines, l’agoniste 
sélectif des récepteurs bêta-3-adrénergiques vibégron 
(Gemtesa; non homologué au Canada) s’est avéré être plus 
effi cace que le placebo et a semblé avoir une effi cacité 
semblable à celle de l’anticholinergique toltérodine pour 
le traitement de la vessie hyperactive. Au contraire du 

Tableau 1. Pharmacologie
Classe  Agoniste des récepteurs bêta-3-

adrénergiques

Présentation Comprimés à 75 mg

Voie d’administration Orale

Tmax (médiane) 1-3 heures

Métabolisme CYP3A4 (mineur)

Élimination  Selles (59 %; 54 % sous forme 
inchangée); urine (20 %)

Demi-vie (moyenne) 30,8 heures

Tableau 3.  Agonistes des récepteurs bêta-3-adrénergiques
  Mirabégron Vibégron
  (Myrbetriq) (Gemtesa)
Présentations co. ER à 25, 50 mg co. à 75 mg
Posologie d’entretien 25-50 mg 1 f.p.j. 75 mg 1 f.p.j.
  habituelle  
Posologie dans les Classe B de Child-Pugh : Classe C de Child-Pugh :
cas d’insuffi sance   25 mg 1 f.p.j.   non recommandé
hépatique Classe C de Child-Pugh : 
    non recommandé
Posologie dans les  DFGe 15-29 mL/ DFGe < 15 mL/min/1,73 m2 :
cas d’insuffi sance   min/1,73 m2 : 25 mg    non recommandé
rénale   1 f.p.j.   
  DFGe < 15 mL/min/
    1,73 m2 : non 
    recommandé
Administration Les comprimés doivent Les comprimés peuvent être
  être avalés entiers et  avalés entiers ou écrasés et
  pris avec de l’eau mélangés à de la compote de 
   pommes; doivent être pris
   avec de l’eau
Interactions avec le Inhibiteur modéré du  Substrat du CYP3A4 (mineur)
cytochrome P450   CYP2D6   
  Substrat des CYP3A4 
    et 2D6 (mineur)
Effet sur la tension Peut l’augmenter de Aucun effet cliniquement
artérielle jusqu’à 3,5/1,5 mm Hg signifi catif
Coût aux É.-U.1 417,20 $ 458,40 $
Coût au Canada2 46,20 $ N.H.C.
DFGe : débit de fi ltration glomérulaire estimé; ER : libération prolongée; N.H.C. : non 
homologué au Canada
1.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 

grossistes pour un approvisionnement de 30 jours à la posologie d’entretien 
habituelle; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas 
représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 avril 
2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. 
©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des 
grossistes pour un approvisionnement de 30 jours à la posologie d’entretien habi-
tuelle en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en 
vigueur en Ontario, avril 2021).
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des récepteurs sigma 1 dans le réticulum endoplasmique. 
L’agonisme des récepteurs sigma 1 a montré pouvoir 
inhiber la réplication du SRAS-CoV-2 et moduler la 
réponse inflammatoire à la septicémie chez les animaux; 
la fluvoxamine pourrait ainsi théoriquement prévenir le 
choc cytokinique potentiellement mortel et le syndrome de 
détresse respiratoire aiguë dans les cas de COVID-193,4. Il est 
peu probable qu’une brève monothérapie par la fluvoxamine 
puisse causer des effets indésirables signifi catifs, mais 
elle inhibe les CYP1A2, 2C9 et 3A4, ce qui pourrait ralentir 
le métabolisme et hausser les concentrations sériques des 
médicaments métabolisés par ces isoenzymes5.

ÉTUDES CLINIQUES – Dans une étude à double insu, 152 
patients atteints de la COVID-19 légère ont été répartis 
aléatoirement à un traitement de 15 jours par la fluvoxamine 
(dose cible de 100 mg trois fois par jour) ou à un placebo. 
Le paramètre d’évaluation principal de détérioration clinique 
(essoufflement et hypoxémie) n’est survenu chez aucun des 
80 patients sous fluvoxamine et est survenu chez 6 des 72 
personnes sous le placebo (différence absolue de 8,7  %; 
IC à 95 % : 1,8-16,4 %). Les événements indésirables sont 
survenus plus fréquemment sous le placebo6.

Une étude de cohorte prospective a été menée en novembre 
et décembre 2020 durant une éclosion massive de COVID-19 
chez 113 employés qui partageaient leurs quartiers dans un 
hippodrome en Californie. Un traitement par la fluvoxamine 
a été proposé aux personnes chez qui la maladie était 
confi rmée (dose d’attaque de 50 à 100  mg, puis 50  mg 
deux fois par jour pendant 14 jours). Au 14e jour, aucun 
symptôme résiduel n’était présent chez les 65 patients qui 
avaient accepté le traitement alors que des symptômes 
étaient toujours présents chez 29 des 48 patients qui 
l’avaient refusé; parmi ceux qui avaient refusé le traitement 
par la fluvoxamine, 6 ont été hospitalisés, 2 ont été intubés 
et un est décédé. Les patients qui ont choisi de prendre la 
fluvoxamine avaient plus tendance à être symptomatiques et 
à ne pas être de race blanche7.

Une étude multicentrique, entièrement à distance, avec 
répartition aléatoire et contrôlée par placebo en cours porte 
sur la fluvoxamine à 100 mg deux fois par jour pendant 
15 jours pour le traitement précoce de la COVID-19. Les 
Américains de ≥ 30 ans qui obtiennent un résultat positif au 
test diagnostique et manifestent des symptômes légers de 
COVID-19 depuis < 7 jours peuvent poser leur candidature 
pour participer à cette étude sur internet (https://
stopcovidtrial.wustl.edu). Les médicaments à l’étude et 
l’équipement d’autosurveillance sont expédiés au domicile 
des patients. L’étude devrait se terminer en septembre 20218.

POSOLOGIE ET COÛT – La posologie optimale de 
fluvoxamine pour le traitement de la COVID-19 n’a pas 
été établie. Un approvisionnement de 30 comprimés à 
100 mg de fluvoxamine générique coûte environ 18 $ US9 
(11,30 $ CA10).

CONCLUSION – La fluvoxamine, un médicament oral 
relativement sûr et commercialisé sous forme générique, 
s’est avérée être prometteuse pour prévenir la détérioration 
clinique chez les patients atteints de la COVID-19, mais on ne 
dispose d’aucune donnée probante étayant son utilisation. 
Une étude d’envergure est en cours.  ■
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mirabégron (Myrbetriq), l’autre agoniste des récepteurs bêta-
3 homologué pour le traitement de la vessie hyperactive, le 
vibégron n’a pas montré hausser la tension artérielle, mais 
aucune comparaison directe n’a été réalisée entre les deux 
médicaments. La modifi cation du comportement reste 
préférable pour le traitement initial de la vessie hyperactive, 
mais le mirabégron et le vibégron, qui interagissent avec 
peu de médicaments et n’ont pas d’effets indésirables 
anticholinergiques, constituent des choix raisonnables pour 
les patients qui nécessitent un traitement pharmacologique.  ■ 

▶ Fluvoxamine pour le traitement de 
la COVID-19?

Un récent article paru dans JAMA et une entrevue avec son 
auteur principal durant l’émission 60  Minutes ont éveillé 
l’intérêt pour l’emploi hors indication de l’inhibiteur sélectif 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) fluvoxamine (Luvox et 
génériques) par voie orale pour le traitement de la COVID-19.

MÉDICAMENTS CONTRE LA COVID-19 – De nombreux 
médicaments ont été envisagés pour traiter la COVID-191, et 
plusieurs anticorps monoclonaux ont reçu un arrêté d’urgence 
à cette fi n, mais seul le remdésivir (Veklury), un antiviral i.v. 
qui inhibe l’ARN polymérase, a reçu l’homologation de Santé 
Canada et de la FDA, et il n’est homologué que chez les 
patients hospitalisés2.

FLUVOXAMINE – La fluvoxamine n’est pas structurellement 
apparentée aux autres ISRS. En plus de son activité 
modulatrice de la sérotonine, elle est un agoniste puissant 
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▶ Onguent de tirbanibuline à 1 % 
(Klisyri) contre les kératoses 
actiniques
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Résumé : Onguent de tirbanibuline à 1 % (Klisyri)
▶  Homologué par la FDA pour le traitement topique des kératoses 

actiniques du visage ou du cuir chevelu.
▶  Non homologué au Canada.
▶  Appliqué une fois par jour pendant 5 jours.
▶  Dans 2 études cliniques, la disparition complète ou partielle 

des lésions est survenue signifi cativement plus souvent sous la 
tirbanibuline que sous le véhicule seul.

▶  Aucune étude ayant comparé la tirbanibuline à d’autres 
traitements des kératoses actiniques n’a été publiée.

▶ L’érythème léger à modéré et la desquamation sont fréquents.

L’onguent à 1  % de tirbanibuline (Klisyri – Almirall; non 
homologué au Canada), un inhibiteur des microtubules, a 
reçu l’homologation de la FDA pour le traitement topique des 
kératoses actiniques du visage ou du cuir chevelu.

KÉRATOSES ACTINIQUES – Fréquentes chez les personnes 
d'âge avancé à la peau claire avec un long passé d’exposition 
au soleil, les kératoses actiniques sont des macules, des 
papules ou des plaques érythémateuses, granuleuses et 
squameuses causées par la prolifération anormale des 
kératinocytes induite par les rayons UV. Les kératoses 
actiniques régressent et réapparaissent et, bien que la 
plupart soient bénignes, elles peuvent évoluer vers un 
carcinome épidermoïde.

TRAITEMENT STANDARD – Peu d’études ont directement 
comparé les différents traitements des kératoses 
actiniques1. La cryochirurgie à l’azote liquide est la 
technique la plus fréquemment utilisée pour traiter les 
lésions; elle est effi cace, mais peut causer des cicatrices 
et l’hypopigmentation. Le traitement local par fluorouracile 
topique (5-FU; Efudex, Fluoroplex, Carac et génériques; 
Efudex et Tolak au Canada) ou l’imiquimod (Aldara, Zyclara 
et génériques; Aldara P, Zyclara et génériques au Canada) 
est effi cace, mais il nécessite des semaines, voire des mois 

de traitement; et cause un inconfort prolongé ainsi qu’un 
érythème, des vésicules et des ulcérations défi gurants. Dans 
une petite étude avec répartition aléatoire et à double insu, le 
5-FU topique associé au dérivé de la vitamine D calcipotriène 
(hors indication) deux fois par jour pendant 4 jours a réduit le 
nombre de kératoses actiniques; à l’exception de l’érythème, 
aucune toxicité sévère n’a été rapportée2. Le gel de diclofénac 
(non homologué au Canada pour le traitement des kératoses 
actiniques) est bien toléré, mais n’est que modestement 
effi cace, et il nécessite des mois d’application. Le gel topique 
de mébutate d’ingénol (Picato) a été abandonné par le 
fabricant en raison de problèmes d’innocuité, notamment un 
risque accru de carcinome épidermoïde.

La thérapie photodynamique à l’aide d’une solution 
topique du photosensibilisateur acide aminolévulinique 
(Levulan Kerastick) et la photothérapie à lumière bleue 
(BLU-U) sont très effi caces et bien tolérées. Un gel d’acide 
aminolévulinique (Ameluz; non homologué au Canada) 
associé à la photothérapie à lumière rouge est une autre 
option qui s’est avérée être effi cace et mieux tolérée que le 
5-FU ou l’imiquimod3.

MODE D’ACTION – La tirbanibuline inhibe la polymérisation 
de la tubuline et la signalisation par la kinase Src. Elle induit 
l’expression de la protéine p53 de suppression des tumeurs, 
stoppe la division cellulaire et la mitose dans les populations 
de cellules en prolifération, et induit l’apoptose. L’inhibition 
de la croissance des kératinocytes humains primaires a été 
rapportée in vitro4.

ÉTUDES CLINIQUES – L’homologation de la FDA reposait sur 
deux études à double insu de conception identique totalisant 
702 patients qui présentaient des kératoses actiniques sur 
le visage ou le cuir chevelu. Les patients ont été répartis 
aléatoirement pour appliquer l’onguent de tirbanibuline 
ou son véhicule seul une fois par jour pendant 5 jours 
consécutifs sur une surface de 25  cm2 comportant 4 à 8 
lésions. Au jour 57, la proportion de patients présentant une 
disparition complète (100 %) ou partielle (≥ 75 %) des lésions 
était signifi cativement plus importante sous la tirbanibuline 
que sous le véhicule seul (voir le Tableau 2). À un an, selon 
les estimations de Kaplan-Meier, 47  % des patients dont 
les lésions étaient complètement disparues au jour 57 
présenteraient une récidive des lésions et 73 % auraient une 
récidive des lésions ou de nouvelles lésions dans la zone 
d’application5.

Aucune étude ayant comparé la tirbanibuline à d’autres 
traitements des kératoses actiniques n’est disponible.
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tirbanibuline à 1 %. L'onguent d'un sachet doit être appliqué 
uniformément pour couvrir une zone de jusqu’à 25  cm2 
du visage ou du cuir chevelu une fois par jour pendant 5 
jours. Il ne faut pas laver la zone pendant 8 heures après 
l’application. Il faut éviter d’appliquer l’onguent sur les 
lèvres et autour de la bouche et il faut prendre garde de ne 
pas transférer l’onguent dans la région périoculaire.

CONCLUSION – L’onguent de tirbanibuline à 1 % (Klisyri; non 
homologué au Canada) appliqué une fois par jour pendant 
seulement 5 jours sur les zones du visage ou du cuir chevelu 
présentant de multiples kératoses actiniques semble être 
effi cace et bien toléré. Il est une solution de rechange aux 
traitements locaux prolongés et parfois défi gurants, tels que 
le fluorouracile (Efudex et autres) ou l’imiquimod (Aldara et 
autres). On ne dispose d’aucune étude comparative ni de 
données à long terme.   ■

EFFETS INDÉSIRABLES – Érythème et desquamation, 
le plus souvent légers à modérés, sont apparus chez la 
plupart des patients sous la tirbanibuline dans le cadre des 
études cliniques. Prurit et douleur au point d’application ont 
également été signalés. Des réactions modérées ou sévères 
telles que vésiculation, pustulation, érosion ou ulcération 
sont survenues, mais ont été le plus souvent transitoires. 
Aucun événement indésirable grave ayant nécessité l’arrêt 
du traitement n’a été signalé avec la tirbanibuline ou son 
véhicule.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION – Klisyri est conditionné 
en sachets à usage unique contenant 250 mg d’onguent de 

Tableau 1. Quelques médicaments topiques contre les kératoses actiniques
   Coût Coût au
Médicament  Quelques présentations Posologie habituelle aux É.-U.1 Canada7

Diclofénac – générique gel à 3 % (100 g) 2 f.p.j. x 60-90 jours 410,90 $     N.H.C.
Fluorouracile (5-FU)2,3 – générique crème à 5 % (40 g) 2 f.p.j. x 2-4 semaines 191,80        N.H.C.
 solution à 2 % (10 mL)   52,90       N.H.C.
 solution à 5 % (10 mL)   77,90       N.H.C.
  Efudex (Bausch Health)  crème à 5 % (40 g)   60,00 40,10 $
  Fluoroplex (Almirall)  crème à 1 % (30 g) 2 f.p.j. x 2-6 semaines 928,00       N.H.C.
  Carac (Bausch Health)  crème à 0,5 % (30 g)  1 f.p.j. (max. 4 semaines)  2497,70       N.H.C.
  Tolak (Hills Dermaceuticals) crème à 4 % (40 g) 1 f.p.j. x 4 semaines                        N.D. 37,50
Fluorouracile (5-FU) + acide salicylique – fluorouracile à 0,5 % + sol. d’acide 1 f.p.j. (max. 12 semaines)            N.D. 44,50
  Actikerall (Cipher)   salicylique à 10 % (25 mL)
Imiquimod – générique  crème à 5 % (0,25 g x 24 sachets)8 2 f.p.j. x 16 semaines 232,00 325,80
  Aldara P; Aldara aux É.-U. (Bausch Health)  crème à 5 % (0,25 g x 12 sachets)8  85,00 449,40
  Zyclara (Bausch Health)  crème à 2,5 %, 3,75 % (0,25 g x  1 f.p.j. x 4 semaines4 1232,205 331,80
    28 sachets; pompe de 7,5 g)6

Tirbanibuline – Klisyri (Almirall) onguent à 1 % (250 mg x 5 sachets) 1 f.p.j. x 5 jours 990,00        N.H.C.
N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux États-Unis; f.p.j. : fois par jour
1.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un tube, un flacon ou une boîte de tubes ou de sachets à usage 

unique; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 avril 
2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2.  Il a été utilisé (hors indication) en association avec l’onguent de calcipotriène à 0,005 % 2 fois par jour pendant 4 jours (TJ Cunningham et coll. J Clin Invest 2017; 
127:106). Le prix d’un tube de 60 g de calcipotriène à 0,005 % est de 297,60 $.

3. Certains experts-cliniciens prescrivent un corticostéroïde topique avec le fluorouracile pour en améliorer la tolérabilité.
4. Deux cycles de traitement de 2 semaines séparés d’un cycle sans traitement de 2 semaines.
5. Le prix des sachets ou de la pompe est le même pour les deux concentrations.
6. La crème à 2,5 % n’est présentée qu’en pompe de 7,5 g. Commercialisé au Canada en crème à 3,75 % dans une pompe de 7,5 g.
7.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un tube, un flacon ou une boîte de tubes ou de sachets à usage 

unique en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, avril 2021).
8. Commercialisé au Canada en pompe de 7,5 g.
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Tableau 2.  Résultats des études cliniques sur la 
tirbanibuline1

 Disparition Disparition
Traitement2 complète3 partielle4

Étude 1
Tirbanibuline à 1 % (n = 175)  44 %* 68 %*
Véhicule (n = 176)    5 % 16 %
Étude 2
Tirbanibuline à 1 % (n = 178) 54 %* 76 %*
Véhicule (n = 173) 13 % 20 %
*Différence statistiquement signifi cative c. véhicule 
1.  A Blauvelt et coll. N Engl J Med 2021; 384:512.
2.  L’onguent était appliqué une fois par jour pendant 5 jours consécutifs sur 

une zone contiguë de 25 cm2 du visage ou du cuir chevelu comportant 4 à 
8 lésions.

3.  Pourcentage de patients ayant obtenu une réduction de 100 % du nombre 
de lésions dans la zone d’application au jour 57 (paramètre d’évaluation 
principal).

4.  Pourcentage de patients ayant obtenu une réduction de ≥ 75 % du nombre 
de lésions dans la zone d’application au jour 57 (paramètre d’évaluation 
secondaire).
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Si une infection à chlamydia n’a pas été exclue, les patients 
traités par une céphalosporine doivent également recevoir 
100 mg de doxycycline orale deux fois par jour pendant 7 
jours ou, en cas de grossesse, une dose unique de 1000 mg 
d’azithromycine orale.

Les patients allergiques aux céphalosporines atteints 
de gonorrhée non compliquée doivent recevoir une dose 
i.m. de 240  mg de l’aminoglycoside gentamicine et une 
dose orale de 2000 mg d’azithromycine. Les fortes doses 
orales d’azithromycine peuvent causer des nausées et des 
vomissements1.

TAP – Le traitement accéléré des partenaires (TAP) par 
une dose unique de 800 mg de céfi xime par voie orale peut 
être envisagé chez les partenaires sexuels du patient de 
référence. La doxycycline (100 mg deux fois par jour pendant 
7 jours) doit être ajoutée si une co-infection à chlamydia n’a 
pas été exclue1,3.

TEST DE GUÉRISON – Un test de guérison n’est pas nécessaire 
chez les patients atteints de gonorrhée urogénitale ou 
rectale non compliquée sous un traitement recommandé ou 
un traitement de rechange; en revanche, un test de guérison 
7-14 jours après le traitement est recommandé dans les cas 
de gonorrhée pharyngée1.   ■

EN BREF

Nouvelles recommandations américaines 
pour les infections gonococciques
Les CDC ont publié de nouvelles recommandations pour le 
traitement des infections gonococciques. Une dose i.m. 
unique de 500 mg (1000 mg chez les patients de ≥ 150 kg) 
de la céphalosporine de troisième génération ceftriaxone 
est dorénavant le traitement de choix chez les patients 
atteints de gonorrhée urogénitale, rectale ou pharyngée non 
compliquée1. Au Canada, les lignes directrices actuelles 
recommandent toujours une dose unique d’azithromycine à 
1000 mg par voie orale plus la ceftriaxone à 250 mg i.m. ou le 
céfi xime à 800 mg par voie orale dans les cas de gonorrhée 
non compliquée4.

CONTEXTE – Les directives précédentes des CDC 
recommandaient d’administrer 250  mg de ceftriaxone 
par voie i.m. et une dose unique de 1000 mg du macrolide 
azithromycine par voie orale pour le traitement de la 
gonorrhée non compliquée2. Les lignes directrices 
actuellement en vigueur au Canada recommandent une dose 
unique de ceftriaxone à 250 mg i.m. plus une dose unique 
d’azithromycine à 1000  mg PO, ou une dose unique de 
céfi xime à 800 mg PO plus une dose unique d’azithromycine 
à 1000  mg PO. La coadministration d’azithromycine était 
recommandée pour empêcher la résistance à la ceftriaxone 
et pour traiter une éventuelle co-infection à chlamydia, mais 
la persistance de faibles taux de résistance à la ceftriaxone 
et l’augmentation de la résistance à l’azithromycine ont 
conduit à la réévaluation de ces directives. L'emploi de la 
plus forte dose de ceftriaxone prolonge la durée à laquelle le 
taux de médicament libre reste supérieur à la concentration 
inhibitrice minimale de Neisseria gonorrhoeae.

TRAITEMENTS DE RECHANGE– Si la ceftriaxone i.m. n’est 
pas disponible, une dose orale unique de la céphalosporine 
de troisième génération céfi xime à 800 mg peut être utilisée, 
mais son effi cacité contre la gonorrhée pharyngée est limitée.

1.  S St. Cyr et coll. Update to CDC’s treatment guidelines for 
gonococcal infection, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 
2020; 69:1911.

2  KA Workowski et coll. Sexually transmitted diseases treatment 
guidelines, 2015. MMWR Recomm Rep 2015; 64:1.

3.  Médicaments pour traiter les infections transmises 
sexuellement. Lettre Médicale 2017; 41:57.

4.  Agence de la santé publique du Canada. Lignes directrices 
canadiennes sur les infections transmissibles sexuellement, 
chapitre sur les infections gonococciques. Juillet 2013. 
Accessible à : https://bit.ly/3eS7wt7. Consulté le 15 avril 2021.
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Tirbanibulin 1% Ointment (Klisyri) for Actinic Keratosis

6.  Tirbanibulin 1% ointment is applied:
  a.  once daily for 5 days
  b.  three times daily for 10 days
  c.  twice daily for 4 weeks
  d.  twice weekly for 16 weeks

7.  In clinical trials, approximately what percentage of 
patients treated with tirbanibulin 1% ointment had 
complete clearing of actinic keratosis lesions?

  a.  25-35%
  b.  45-55%
  c.  65-75%
  d.  85-95%

8.  In clinical trials in patients with actinic keratosis 
lesions on the face or scalp, topical use of 
tirbanibulin 1% ointment was superior to which of 
the following treatments?

  a.  fluorouracil
  b.  liquid nitrogen
  c.  imiquimod
  d.  its vehicle

In Brief: New Recommendations for Gonococcal Infection

9.  Which of the following is recommended for 
treatment of uncomplicated urogenital gonococcal 
infection (chlamydial infection has not been 
excluded) in a nonpregnant 23-year-old woman 
who weighs 65 kg and has no drug allergies?

  a.  single doses of ceftriaxone 250 mg IM and 
azithromycin 1000 mg PO

  b.  a single dose of ceftriaxone 1000 mg IM
  c.  a single dose of ceftriaxone 500 mg IM plus 

doxycycline 100 mg PO bid x 7 days
  d.  a single dose of azithromycin 2000 mg PO

10.  A test of cure is recommended after treatment 
for which of the following types of uncomplicated 
gonorrhea?

  a.  urogenital
  b.  rectal
  c.  pharyngeal
  d.  all of the above

Evinacumab (Evkeeza) for Homozygous Familial 
Hypercholesterolemia

1.  In the ELIPSE HoFH trial, compared to placebo, 
treatment with evinacumab:

  a.  decreased LDL-C levels
  b.  increased HDL-C levels
  c.  reduced the rate of cardiovascular death
  d.  all of the above

Vibegron (Gemtesa) for Overactive Bladder

2.  In the EMPOWUR trial, mean daily micturitions at 12 
weeks in the vibegron group were reduced by how 
much from baseline?

  a.  1.8
  b.  2.5
  c.  3.8
  d.  4.5

3.  Unlike mirabegron, vibegron has not been associated 
with:

  a.  dementia
  b.  constipation
  c.  blood pressure elevations
  d.  narrow-angle glaucoma

Fluvoxamine for COVID-19?

4.  The only drug that has been approved by the FDA to 
date for treatment of COVID-19 is:

  a.  hydroxychloroquine
  b.  fluvoxamine 
  c.  remdesivir
  d.  dexamethasone

5.  In a small double-blind clinical trial in patients with 
COVID-19, compared to placebo, use of fluvoxamine 
reduced the likelihood of:

  a.  emergence of SARS-CoV-2 variants
  b.  clinical deterioration
  c.  death
  d.  all of the above
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affect patient care, and improve outcomes.
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