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> Traitement de l'infection a
Clostridioides difficile

L'infection a Clostridioides difficile (anciennement Clostridium
difficile) (ICD) est la cause infectieuse la plus fréquente de
diarrhée liée aux soins de santé chez les adultes. Les lignes
directrices sur la prise en charge de I'lCD ont récemment été
mises a jour's,

FACTEURS DE RISQUE - Les facteurs de risque courants
de I'ICD sont I'exposition aux antibiotiques (surtout la
clindamycine, les céphalosporines de troisieme ou quatrieme
génération, les fluoroquinolones, les carbapénémes ou
les associations d'antibiotiques), I'admission dans un
établissement de santé, I'age avancé, la gravité de la maladie
sous-jacente, les maladies inflammatoires de I'intestin, les
maladies hépatiques chroniques, I'immunosuppression et la
suppression d'acide gastrique*®.

EPISODE INITIAL - |l faut arréter tout antibiotique
potentiellement en cause aussitét que possible aprés
I'apparition de I'ICD®. Les antidiarrhéiques ne réduisent ni la
gravité ni la durée de I'lCD.

Adultes — Tous les adultes qui présentent un épisode initial
d'ICD non fulminante doivent recevoir un traitement oral de 10
jours par la fidaxomicine (Dificid) ou la vancomycine a dose
standard (Vancocin, Firvang [non homologué au Canada]
et génériques). La fidaxomicine est préférable; son spectre
d'activité est plus étroit que celui de la vancomycine, ce qui en
limite I'effet sur le microbiome intestinal’, et elle est associée
a un taux plus élevé de réponse soutenue et a un moins grand
nombre de récidives, mais elle est plus colteuse. Dans une
analyse groupée de 4 études comparatives avec répartition
aléatoire totalisant 1721 patients atteints d'ICD, le taux de
réponse soutenue a 4 semaines était significativement plus
élevé sous la fidaxomicine que sous la vancomycine (73,2 c.
63,1 %; nombre de sujets a traiter [NST] : 9,9), mais les taux de
guérison clinique initiale (85,6 c. 85,6 %) et de mortalité (7,8 c.
8,7 %) étaient comparables dans les deux groupes?.

Le métronidazole oral (Flagyl et génériques; Flagyl et autres
aux E.-U.) n'est plus considéré une option de premiére
intention pour le traitement de I'ICD non fulminante chez les
adultes. Comparativement a la vancomycine orale, le taux de
réponse clinique est plus faible et, chez les patients atteints
d'ICD grave, il semble étre moins efficace pour réduire la

Recommandations : Infection a Clostridioides difficile (ICD)’

» Arréter tout antibiotique potentiellement en cause aussitot que
possible apreés I'apparition de I'lCD.

ADULTES

» Episode initial d'ICD non fulminante: Le traitement oral par
fidaxomicine (de préférence) ou vancomycine a dose standard
est recommandé. La fidaxomicine est plus efficace que la
vancomycine, mais elle est plus colteuse.

» ICD fulminante : Vancomycine orale a forte dose avec ou sans
métronidazole i.v. En cas d'iléus, la vancomycine par voie
rectale peut étre ajoutée.

» Premiére récidive: Les options sont fidaxomicine a dose
standard, fidaxomicine a doses pulsées et en traitement
prolongé, vancomycine orale a dose standard, et vancomycine
orale a doses pulsées et dégressives. Le schéma thérapeutique
doit étre différent du traitement initial.

> Récidives subséquentes : Les autres options sont vancomycine
orale a dose standard suivie de la rifaximine, et de la
transplantation du microbiote fécal.

> Prévention des récidives subséquentes : Chez les patients sans
antécédents d'insuffisance cardiaque qui ont une récidive d'ICD
moins de 6 mois apres larécidive précédente, il est recommandé
d'ajouter une dose i.v. unique de bezlotoxumab (non homologué
au Canada) a I'antibiothérapie standard.

ENFANTS

> Episode initial d'ICD non grave:
vancomycine ou métronidazole.

Fidaxomicine orale?,

» ICD grave ou fulminante: La vancomycine orale avec ou
sans métronidazole i.v. est recommandée. En cas d'iléus, la
vancomycine par voie rectale peut étre ajoutée.

> Premiére récidive : Vancomycine orale ou métronidazole.
» Récidives subséquentes : Vancomycine orale a doses pulsées et

dégressives, vancomycine a dose standard suivie de rifaximine
et transplantation du microbiote fécal.
1. LC McDonald et coll. Clin Infect Dis 2018; 66:e1. S Johnson et coll. Clin

Infect Dis 2021 June 24 (epub).
2. J Wolf. et coll. Clin Infect Dis 2020; 71:2581.

mortalité® ', Le métronidazole peut étre envisagé chez
les patients atteints d'ICD non grave (c.-a-d. numération
leucocytaire <15 x 10%/L [< 15 000 cellules/mL] et créatinine
sérique < 133 umol/L [< 1,5 mg/d)) si la fidaxomicine et la
vancomycine ne peuvent étre utilisées.

Les adultes atteints d'ICD fulminante (anciennement ICD grave
et compliquée; ces patients peuvent présenter hypotension,
choc, iléus et/ou mégacélon) doivent recevoir la réanimation
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liquidienne et la vancomycine a forte dose (par voie orale
ou sonde nasogastrique) avec ou sans métronidazole i.v; le
métronidazole i.v. ajouté a la vancomycine orale est associé
a une réduction de la mortalité, mais les données sont
contradictoires’ 2. En cas d'iléus, on peut envisager des
doses supplémentaires de vancomycine par voie rectale sous
forme de lavement de rétention (hors indication)'. Il n'existe
aucune donnée étayant I'efficacité de la fidaxomicine pour le
traitement de I'ICD fulminante. Chez les patients atteints d'ICD
fulminante qui ne répondent pas rapidement a la vancomycine
et au métronidazole, une colectomie ou une iléostomie en
trompe permet de réduire la mortalité1®,

Enfants — Les lignes directrices de I'IDSA recommandent
que les enfants qui présentent un premier épisode d'ICD non
grave regoivent un traitement de 10 jours par vancomycine ou
métronidazole oral. Aucune étude avec répartition aléatoire
n'a comparé la vancomycine au métronidazole chez des
enfants atteints d'ICD, mais dans une étude observationnelle
menée aupres de 192 enfants hospitalisés dont I'atteinte
était non grave, le taux d'amélioration clinique au jour 5 était
significativement plus élevé sous la vancomycine que sous
le métronidazole.

En 2020, la FDA a homologué la fidaxomicine chez les enfants
de > 6 mois (non homologuée au Canada chez les patients
<18 ans) en s'appuyant sur une étude avec répartition aléatoire
(SUNSHINE) I'ayant comparée a la vancomycine orale auprés
de 148 enfants atteints d'ICD. Comparativement aux enfants
sous la vancomycine, les enfants sous la fidaxomicine ont
obtenu un taux de réponse clinique semblable (77,6 c. 70,5 %)
et un taux significativement plus élevé de réponse soutenue
30 jours apres le traitement (68,4 c. 50,0 %)"".

Les enfants atteints d'ICD grave ou fulminante doivent
recevoir lavancomycine orale avec ou sans métronidazolei.v.
En cas d'iléus, on peut envisager des doses supplémentaires
de vancomycine par voie rectale sous forme de lavement de
rétention (hors indication)'.

RECIDIVE - Le taux de récidive aprés une premiére ICD est
généralement de 20 a 25 %. Les patients qui ont une récidive
présentent un risque de jusqu'a 35 % d'en avoir une autre,
et ceux qui ont eu > 3 ICD présentent un risque de jusqu'a
65 % de récidives supplémentaires’®. La plupart des récidives
d'ICD apparaissent dans les 60 premiers jours aprés l'arrét
du traitement; le risque est le plus élevé durant les deux
premiéres semaines.

Adultes — Les adultes qui présentent des ICD récidivantes
doivent recevoir un traitement différent des traitements
administrés contre les épisodes précédents. Les options sont
fidaxomicine a dose standard, fidaxomicine en administration
prolongée et a doses pulsées, vancomycine orale a doses
pulsées et dégressives, et (si le métronidazole a été utilisé
pour traiter I'ICD initiale) la vancomycine a dose standard.
Chez les patients atteints d'ICD récidivante, la fidaxomicine
s'est avérée étre plus efficace que la vancomycine orale pour
produire la guérison clinique durable et prévenir les récidives
ultérieures'®?,

Chez les adultes qui présentent des récidives multiples, la
vancomycine orale a dose standard suivie d'un traitement
de 20 jours (hors indication) par le dérivé de la rifamycine a
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absorption minimale rifaximine (Zaxine; Xifaxan aux E.-U.) est
une autre option. Une méta-analyse de deux petites études
avec répartition aléatoire laisse penser que la rifaximine
réduirait le risque de récidive d'ICD, mais les données sont
limitées et la rifaximine pourrait théoriquement favoriser la
résistance microbienne aux dérivés de la rifamycine?'.

La transplantation du microbiote fécal (TMF) est
recommandée chez les patients qui présentent des
récidives multiples d'ICD réfractaires a I'antibiothérapie
standard. Certains experts préconisent la TMF chez tout
adulte qui présente des récidives multiples d'ICD?. Dans le
cadre d'études avec répartition aléatoire menées auprés
d'adultes qui présentaient des ICD récidivantes, la TMF s'est
avérée étre plus efficace que la vancomycine seule pour
induire la réponse clinique soutenue 10 semaines apres
le traitement??%. En cas d'échec du traitement dans les 8
semaines suivant une premiére TMF, elle peut étre reprise?.

Enfants — Les données relatives au traitement de I'ICD
récidivante chez les enfants sont limitées. Selon les
lignes directrices de I'IDSA, les enfants qui présentent
une premiére récidive d'ICD non grave doivent recevoir un
deuxiéme traitement oral de 10 jours par vancomycine ou
métronidazole. Pour les récidives subséquentes, on peut
faire I'essai de la vancomycine orale a dose standard suivie
de la rifaximine (non homologuée par la FDA chez les enfants
de < 12 ans; non homologuée au Canada chez les patients
de < 18 ans) ou la vancomycine orale a doses pulsées et
dégressives. Si l'antibiothérapie standard échoue, la TMF est
recommandée.

PREVENTION DES RECIDIVES - Il est recommandé d'ajouter
une dose unique i.v. de l'anticorps anti-toxine B de C. difficile
bezlotoxumab (Zinplava; non homologué au Canada) a
I'antibiothérapie en prévention des ICD subséquentes chez
les adultes qui présentent une récidive d'ICD moins de 6
mois aprés la précédente. Cette recommandation s'applique
également aux adultes aux prises avec une ICD initiale qui
présentent des facteurs de risque de récidive de la maladie
(p. ex. = 65 ans, ICD grave, traitement immunosuppresseur).
Le bezlotoxumab exacerbe l'insuffisance cardiaque (IC);
chez les patients qui présentent des antécédents d'IC, il est
recommandé seulement si le bienfait de la prévention de
nouvelles récidives I'emporte sur le risque.

Dans deux études a double insu (MODIFY | et Il) menées
auprés de patients ayant eu une premiére ICD et qui
avaient obtenu la guérison clinique, le taux de récidive a 12
semaines était significativement plus faible aprés I'ajout du
bezlotoxumab a I'antibiothérapie qu'a I'ajout d'un placebo
(22 c. 33 % et 19 c. 33 %). Le bezlotoxumab est associé a
une réduction du risque de réhospitalisation, mais il n'a pas
montré pouvoir réduire la mortalité?>?°. Ce médicament n'est
pas homologué par la FDA chez les enfants.

Des probiotiques ont été employés pour prévenir les
récidives d'ICD, mais les données d'innocuité et d'efficacité
sont insuffisantes pour les recommander; de plus, ils
pourraient causer des infections chez les personnes
immunodéprimées’s.

EFFETS INDESIRABLES - La vancomycine orale est
généralement peu absorbée, mais I'exposition systémique
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Tableau 1. Quelques médicaments pour traiter I'infection a Clostridioides difficile (ICD)

Posologie Posologie Codt Colit au
Médicament Quelques présentations habituelle (adultes)’ habituelle (enfants)’ aux E.-U.2 Canada'®
Traitement
Fidaxomicine — co. a 200 mg's; granules Standard : 200 mg PO 2 f.p.j x 1OJours 200 mg PO 2 f.p.j. x 10 jours®'”
Dificid (Merck) de 5,45 g pour suspension Prolongeelpulsee 200 mg PO 2 f. pj 4262,20$ 1996,10
orale de 40 mg/mL x 5 jours, puis 200 mg tous les 2 jours
x 20 jours
Vancomycine — Standard : 125 mg PO 4 f.p.j. x 10 jours Standard : 10 mg/kg (max. 125 mg)
générique caps. a 125, 250 mg* Forte dose: 500 mg PO 4 f.p.j. x 10 jours® PO 4 f.p.j. x 10 jours’ 200,00 103,60
Vancocin Pulsée/dégressive : 125 mg PO 4 f.p.j. Pulsée/dégressive : 10 mg/kg 3444,90 107,00
(Searchlight Pharma; x 10-14 jours, puis dégressive® (max. 125 mg) PO 4 f.p.j. x 10-14
Ani aux E.-U.) jours, puis dégressive®
générique sol. orale de 50 mg/mL* 461,208 N.H.C.
Firvanqg (Azurity)  sol. orale de 25, 50 mg/mL* 142,308 N.H.C.
Métronidazole — co. a 250, 500 mg; caps. a375mg; 500 mg PO/IV 3 f.p.j. x 10-14 jours® Non grave : 7,5 mg/kg (max.
générique sol. IV de 500 mg/100 mL'® 500 mg) PO 3 f.p.j. x 10 jours 15,00" 16,40"
Flagyl (Odan Labs; co. a 500 mg; caps. & 375 mg' Grave : 10 mg/kg (max. 500 mg) 22,60 16,40
Pfizer aux E.-U.) IV 3f.p.j. x 10 jours™
Metro IV (B.Braun) sol. IV de 500 mg/100 mL 3,00 N.H.C.
Rifaximine'? — co. a 200 mg?® 400 mg PO 3 f.p.j. x 20 jours'®?! >12 ans : 400 mg PO 3 f.p.j. x 20 jours''”
Zaxine; Xifaxan aux <12 ans: 5-10 mg/kg (max. 2893,30 347,40
E.-U. (Salix) 400 mg) PO 3 f.p.j. x 20 jours''417
Prévention
Bezlotoxumab — flacons a dose unique de perfusion IV unique de 10 mg/kg Non homologué par la FDA
Zinplava (Merck) 1000 mg/40 mL pendant 60 minutes 3800,00 N.H.C.

N.H.C.: non homologué au Canada; f.p.j. :

oy
2.

LN o apw

fois par jour

Pos[ologgﬁs basées sur les lignes directrices de I IDSA/SHEA, sauf indication contraire (LC McDonald et coll. Clin Infect Dis 2018; 66:1.S Johnson et coll. Clin Infect Dis 2021 June
24 [epu

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant & I'intention des grossistes pour un traitement standard a la posologie habituelle la plus faible chez les adultes; ces
prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 aodt 2021. Réimprimé avec la permission
de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

J Wolf et coll. Clin Infect Dis 2020; 71:2581. i

La vancomycine est également présentée en poudre pour injection. La solution diluée peut étre administrée par voie rectale (hors indication aux E.-U. et au Canada).

Pour le traitement de I'ICD fulminante. En cas d'iléus, des doses supplémentaires de vancomycine (p. ex. 500 mg dans 100 mL de solution saline 4 fois par jour) peuvent étre
administrées par voie rectale sous forme de lavement de rétention.

Autre schéma posologique hors indication pour traiter les ICD récidivantes. Exemple de schéma dégressif : 2 f.p.j. pendant 7 jours, puis 1 f.p.j. pendant 7 jours, puis tous les 2 ou 3
jours pendant a 2 a 8 semaines.

Chez les enfants atteints d'ICD grave ou fulminante, on peut envisager des doses supplémentaires de vancomycine par voie rectale sous forme de lavement de rétention.

Prix pour un flacon de 50 mg/mL (150 mL).

Le métronidazole peut étre administré par voie i.v. en association avec la vancomycine orale (et, en cas d'iléus, rectale) pour le traitement de I'ICD fulminante chez les adultes. Il est
administré par voie i.v. en association avec la vancomycine orale (et rectale) pour le traitement initial de I'ICD grave ou fulminante chez les enfants. Le métronidazole peut également
étre gnvisagl;él comme autre solution a la fidaxomicine et a la vancomycine pour le traitement initial de I'ICD non grave chez les adultes si la fidaxomicine et la vancomycine ne sont
pas disponibles.

. En plus de la vancomycine orale ou rectale.

. Prix des comprimés oraux.

. Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement de I'ICD.

. Apreés un traitement de 10 jours par la vancomycine chez les patients ayant eu > 2 récidives d'ICD.

. La rifaximine n'est pas homologuée par la FDA pour le traitement chez les enfants de < 12 ans. Ces posologies s'appuient sur des données limitées.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement standard a la posologie habituelle la plus faible chez les adultes en

fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, aoGt 2021)

. Commercialisé au Canada en comprimés a 200 mg.

. Non homologué au Canada chez les patients de < 18 ans.

. Commercialisé au Canada en comprimés a 250 mg, en capsules a 500 mg et en solution i.v. de 500 mg/100 mL.

. Commercialisé au Canada en capsules a 500 mg.

. Commercialisé au Canada en comprimés a 550 mg.

. Au Canada, la dose de 550 mg 2 f.p.j. procurerait une dose quotidienne semblable a la dose de 400 mg 3 f.p.j. utilisée dans les études cliniques.

est possible, surtout sous de fortes doses (> 500 mg/jour)
ou durant un traitement prolongé (> 10 jours), ainsi que
chez les patients atteints d'insuffisance rénale, d'affections
gastro-intestinales inflammatoires ou d'ICD grave?. Les
effets indésirables les plus fréquents sont nausées, douleur
abdominale et hypokaliémie.

La fidaxomicine est également peu absorbée. Elle cause
nausées, vomissements, douleur abdominale, hémorragie
gastro-intestinale, anémie et neutropénie. Des réactions
d'hypersensibilité ont été signalées.

Le métronidazole cause fréquemment un goGt métallique,
des troubles gastro-intestinaux et des céphalées. Des effets
indésirables neurologiques, notamment convulsions et
neuropathie, ont été signalés, surtout sous de fortes doses
et durant I'emploi répétitif ou prolongé.

La rifaximine est généralement bien tolérée. Une hausse du
taux d'ALAT et des myalgies liées a I'augmentation du taux
sérique de créatinine phosphokinase ont été rapportées. Des
réactions d'hypersensibilité sont survenues dans de rares cas.

Le bezlotoxumab cause nausées, fievre et céphalées.
Chez les patients qui présentent des antécédents d'IC, le
bezlotoxumab est associé a une incidence plus élevée d'IC
et de déces.

La transplantation du microbiote fécal (TMF) a rarement
entrainé la transmission d'Escherichia coli pathogéne entre
donneur et receveur conduisant au déces?®?. Elle pourrait
théoriquement transmettre le SRAS-CoV-2%,

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES — La vancomycine
orale et la fidaxomicine orale sont peu absorbées et il est peu
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probable qu'elles interagissent avec d'autres médicaments.
Le bezlotoxumab ne devrait pas non plus interagir avec
d'autres médicaments.

Le métronidazole inhibe le CYP2C9; il augmente les
concentrations sériques et la toxicité des substrats du
CYP2C9, comme la warfarine®'. Le métronidazole diminue la
clairance rénale du lithium. L'emploi de métronidazole avec
des médicaments qui allongent I'intervalle QT augmenterait
le risque d'allongement du QT et de torsades de pointes®2.
Le métronidazole causerait une réaction a I'alcool du méme
type que celle causée par le disulfirame.

La coadministration d'un inhibiteur de la glycoprotéine P
(P-gp) pourrait augmenter I|'absorption de la rifaximine
et sa toxicité®'. Chez les patients sous warfarine, la
coadministration de la rifaximine pourrait modifier le RIN.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - L'utilisation de la
vancomycine ou de la fidaxomicine par voie orale chez les
femmes enceintes ou qui allaitent ne devrait pas exposer
significativement le feetus ou le nourrisson allaité au
médicament®.

Le métronidazole est généralement considéré étre sar
pendant la grossesse. Un lien entre I'exposition in utero
au métronidazole et les fentes labiales a été rapporté
dans une étude cas-témoins, mais n'a pas été signalé
dans de nombreuses autres études observationnelles et
méta-analyses®. Le métronidazole est sécrété dans le lait
maternel. La notice d'emballage recommande aux femmes
qui allaitent de tirer et de jeter leur lait pendant la prise du
médicament et 24 heures apres la derniére dose.

La rifaximine n'a pas fait I'objet d'études chez les femmes
enceintes ou qui allaitent. Il est peu probable qu'elle soit
absorbée significativement, mais des effets tératogénes ont
été observés chez les petits de rates et de lapines gravides
ayant recu la rifaximine a des doses supérieures a celles
recommandées chez I'humain.

Le bezlotoxumab n'a pas fait I'objet d'études chez les
femmes ou les animaux en gestation ou qui allaitent. Il est
peu probable que les anticorps monoclonaux traversent le
placenta au cours du premier trimestre, mais cela pourrait
étre le cas par la suite®. m
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» Ibrexafungerp (Brexafemme)
contre la candidose vulvovaginale

La FDA a homologué [ibrexafungerp (Brexafemme -
Scynexis; non homologué au Canada), le premier antifongique
de la classe des triterpénoides, pour le traitement oral de la
candidose vulvovaginale chez les femmes ayant déja eu
leurs premiéres regles.

CANDIDOSE VULVOVAGINALE - La candidose vulvovaginale
est généralement causée par Candida albicans. D'autres
espéces de Candida sont détectées dans 10 a 20 % des
candidoses vulvovaginales récidivantes et sont moins
sensibles au traitement standard. La résistance aux
antifongiques azolés augmente également chez C. albicans.

TRAITEMENT STANDARD - Le traitement d'une premiére
candidose vulvovaginale non compliquée par un azolé
intravaginal soulage les symptomes et produit des cultures
négatives dans 80 a 90 % des cas. Un grand nombre de ces
produits sont en vente libre (voir le Tableau 3). Une dose
unique de fluconazole oral (Diflucan One et génériques;
Diflucan et génériques aux E.-U.) est également efficace
et peut étre utilisée pour le traitement de la candidose
vulvovaginale chez les patientes non enceintes. Dans les
cas modérés a séveres, certains cliniciens répétent la dose
de fluconazole oral toutes les 48 heures jusqu'a un total de
3 doses.

Les récidives sont fréquentes et sont souvent traitées avec
succeés a l'aide du méme schéma thérapeutique que pour
le premier épisode. Dans les cas de récidives fréquentes, le
traitement d'induction par un azolé intravaginal pendant 7 a
14 jours ou 3 doses de fluconazole oral (150 mg aux jours T,
4 et 7), suivi d'un schéma suppressif par fluconazole oral a
raison de 150 mg une fois par semaine pendant 6 mois est
recommandé.
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Points clés : Ibrexafungerp (Brexafemme)

» Premier antifongique de la classe des triterpénoides a étre
homologué par la FDA pour le traitement oral de la candidose
vulvovaginale.

» Non homologué au Canada.

> Le traitement d'un jour consiste en deux doses de 300 mg (deux
comprimés a 150 mg) prises a intervalle de 12 heures.

» Actif in vitro contre plusieurs espéces de Candida, y compris les
souches résistantes au fluconazole.

» Dans les études cliniques menées auprés de patientes atteintes
de candidose vulvovaginale, I'ibrexafungerp était associé a un
taux supérieur de réponse clinique compléte par rapport au
placebo.

> Les effets indésirables gastro-intestinaux sont fréquents et des
interactions avec les inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4 sont
possibles.

» Ce médicament est contre-indiqué pendant la grossesse.

> Le prix du traitement d'un jour est de 475 $ US.

La candidose vulvovaginale récidivante causée par des
Candida non albicans ou résistants aux azolés est traitée
par 600 mg d'acide borique en gélules (disponibles dans les
pharmacies spécialisées) par voie intravaginale une fois par
jour pendant 3 semaines’.

ACTIVITE ANTIFONGIQUE - L'ibrexafungerp a montré avoir
une activité clinique contre C. albicans et est actif in vitro
contre d'autres espéces de Candida (p. ex. C. glabrata, C.
auris, C. lusitaniae et C. krusei), y compris la plupart des
souches résistantes au fluconazole?.

MODE D'ACTION - L'ibrexafungerp inhibe la glucane-
synthase, une enzyme qui intervient dans la formation des
parois cellulaires des champignons. Son mode d'action
est semblable a celui des échinocandines (p. ex. la
caspofongine), mais la structure chimique de I'ibrexafungerp
est différente et il se lie a des sites différents sur I'enzyme®.
Le spectre d'activité des échinocandines contre Candida
et Aspergillus spp. est large, mais seules des préparations
parentérales sont commercialisées.

ETUDES CLINIQUES - Pour homologuer l'ibrexafungerp,
la FDA s'est basée sur 2 études de conception semblable
(VANISH-303 et VANISH-306; dont une seule a été publiée)
totalisant 568 femmes non enceintes, ayant eu leurs
premiéres régles, atteintes de candidose vulvovaginale
et avec culture positive pour Candida*. Les patientes
ont été réparties aléatoirement a 2 doses de 300 mg
d'ibrexafungerp ou d'un placebo a intervalle de 12 heures.
La disparition compléte des signes et symptomes au test
de guérison entre les jours 8 et 14 (parametre d'évaluation

Tableau 1. Pharmacologie
Classe

Antifongique triterpénoide

Présentation Comprimés a 150 mg

Voie d'administration Orale

Métabolisme Hydroxylation par le CYP3A4
Crnax 629 ng/mL (aprés un repas)
Tmax 4-6 heures

Demi-vie d'élimination 20 heures

Excrétion Selles (90 %, dont 51 % sous forme

inchangée); urine (1 %)

93



4 octobre 2021

Tableau 2. Résultats des études cliniques sur I'ibrexafungerp

principal) a été observée chez un nombre significativement
plus élevé de femmes sous l'ibrexafungerp que de femmes

sous le placebo. Aussi, les femmes sous I'ibrexafungerp Cyltutr_e RCC?
avaient significativement plus tendance a obtenir une ) hegative .
P N .. L. RCC?auTG auTG au suivi
cylture ne_ggtlve ala YISIte du .tt-zst d(-? gueérison et une Traitment' (jours 8-14)° (jours 8-14)* (jours 21-29)"
réponse clinique compléte au suivi aux jours 21 a 29 (voir VANISH-303°
le Tableau 2)
: Ibrexafungerp (N =190) 50,0 %" 49,5 %" 59,5 %"
Dans I'étude VANISH-303, 19 patientes du groupe Placebo (n =100) 280 % 19.0 % 44,0 %
. Py . . 6
ibrexafungerp et 13 du groupe placebo étaient atteintes de VANISH-306
candidose vulvovaginale a Candida non albicans. Parmi Ibrexafungerp (n=189) ~ 63,5 % 58,7 % 725%
Placebo (n = 89) 449 % 29,2 % 49,4 %

ces patientes, le taux de disparition compléte des signes et iad s 7 . Al
symptdmes a la visite du test de guérison au jour 11 était 02'r;f;[st"ec.‘}étfitgs‘st{%‘;egﬁitsﬂﬁ”'ﬁca""e ¢. placebo. RCC : réponse clinique

de 42,1 % dans le groupe ibrexafungerp et de 30,8 % dans le 1. Les patientes ont été réparties aléatoirement a 2 doses de 300 mg
5 d'ibrexafungerp ou d'un placebo a intervalle de 12 heures.

groupe placebo . 2. Définie comme la disparition compléte des signes et symptomes
. , P N , vulvovaginaux.
Aucune étude n'a comparé l'ibrexafungerp a d'autres 3. Parametre d'évaluation principal.
antifongiques pour le traitement de la candidose 4. Un paramétre d'évaluation secondaire.

| inal 5. JR Schwebke et coll. Am J Obstet Gynecol 2020; 223:964.
vulvovaginale. 6. Les résultats sont résumés sur la notice d'emballage.

EFFETS INDESIRABLES — Dans les études VANISH, les effets
indésirables les plus fréquents liés a I'ibrexafungerp étaient
diarrhée (16,7 %), nausées (11,9 %), douleur abdominale
(11,4 %), étourdissements (3,3 %) et vomissements (2,0 %).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'ibrexafungerp est
un substrat du CYP3A4 et du transporteur de médicaments
glycoprotéine P. L'administration concomitante avec
un inhibiteur puissant du CYP3A pourrait accroitre

Tableau 3. Quelques médicaments contre la candidose vulvovaginale

Cout Coit au
Médicament Présentation Posologie habituelle aux E.-U." Canada®
Orale
Ibrexafungerp? — Brexafemme co.a 150 mg 300 mg PO toutes les 12 h x 2 doses 475,00 $ N.H.C.
(Scynexis) (total de 600 mg)
Fluconazole? — générique co.a 150 mg 150 mg PO une fois 3,70 3908
Diflucan One®; Diflucan aux E.-U. (Pfizer) 60,30 14,60
Vaginale®
Butoconazole? — Gynazole 1 (Perrigo) creme a2 % 5 g intravaginal une fois 108,30 N.H.C.
Clotrimazole* -
Gyne-Lotrimin-3 (Taro) creme a 2 %° 100 mg intravaginal 1 f.p.j. x 3 jours 7,50 N.H.C.
Gyne-Lotrimin cremeal %® 50 mg intravaginal 1 f.p.j. x 7 jours 6,00 N.H.C.
Canesten Combi 3 jours (Bayer) co. vaginal a 200 mg" 200 mg intravaginal 1 f.p.j. x 3 jours N.D. 15,30
Canesten Combi 1 jour (Bayer) co. vaginal a 500 mg" 500 mg intravaginal une fois N.D. 15,60
Canesten 6 jours EBayer creme internea 1 % 1 applicateur intravaginal 1 f.p.j. x 6 jours N.D. 13,70
Canesten 3 jours (Bayer creme interne a 2 % 1 applicateur intravaginal 1 f.p.J. x 3 jours N.D. 14,00
Canesten 1 jour (Bayer) creme internea 10 % 1 applicateur (5 g) intravaginal une fois N.D. 14,20
Miconazole* —
Monistat T Combo; ovule vaginal de 1200 mg® 1200 mg intravaginal une fois 15,00 14,70
Monistat T aux E.-U. (Insight)
Monistat 3 Duopak ovule vaglnal de 400 mg°® 400 mg intravaginal 1 f.p.j. x 3 jours N.D. 14,70
cremead%
Monistat 3 ovule de 200 mg® 200 mg intravaginal 1 f.p.j. x 3 jours 13,90 12,90
créeme a 4 %° 5 g intravaginal 1 f.p.j. x 3 jours 13,20 12,90
Monistat 7 creme a 2 %° 100 mg intravaginal 1 f.p.j. x 7 jours 8,40 12,90
Monistat 7 Duopak ovule vaginal de 100 mg°® 100 mgq intravaginal 1 f.p.j. x 7 jours N.D. 14,70
Vagistat 3 (Combe) ovule vaginal de 200 mg°® 200 mg intravaginal 1 f.p.]. x 3 jours 11,007 N.H.C.
Vagistat 7 creme a 2 %° 100 mg intravaginal 1 f.p.J. x 7 jours 9,007 N.H.C.
Terconazole? — générique cremea 0,4 % 50 g intravaginal 1 f.p.j. x 7 jours™ 36,00 28,60
cremea0,8%'? 50 g intravaginal 1 f.p.J. x 3 jours 36,00 N.H.C.
suppositoire vaginal de 80 mg'? 80 mg intravaginal 1 f.p.j. x 3 jours 81,60 N.H.C.
Tioconazole* — Vagistat 1 (Combe) onguent a 6,5 % 300 mg intravaginal une fois 12,007 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour; N.D. : non commercialisé aux Etats-Unis

g ®N ogkwN

Prix d'achat en gros apme|mat|f ou prix publié par le fabricant a intention des grossistes pour un cycle de traitement; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient
ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly 5 ao(t 2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021.
www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

Sur ordonnance seulement.

Habituellement administré au coucher. Les cremes et les ovules sont a base d'huile et peuvent fragiliser les condoms en latex et les diaphragmes.

En vente libre et en préparations génériques.

La méme créme peut étre appliquée deux fois par jour pendant jusqu'a 7 jours pour traiter les démangeaisons et l'irritation de la peau a I'extérieur du vagin.

Conditionné dans une trousse qui contient également un tube dJe creme dJe miconazole a 2 % pouvant étre appliquée deux fois par jour pendant jusqu'a 7 jours sur la peau irritée et
prurigineuse a I'extérieur du vagin.

Prix pour un cycle de traitement selon target.com.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un cycle de traitement en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste
national ﬁprix en vigueur en Ontario, aoQt 2021)

En vente libre au Canada.

0. Commercialisé au Canada en capsules a 150 mg.
1

. Conditionné dans une trousse qui contient également un tube de créeme de clotrimazole & 1 % pouvant étre appliquée deux fois par jour pendant jusqu'a 7 jours sur la peau irritée
et prurigineuse a |'extérieur du vagin.
. Préparation non commercialisée au Canada.

2
3. Au Canada, la creme est appliquée sur la peau irritée et prurigineuse a I'extérieur du vagin une fois par jour pendant jusqu'a 7 jours.
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les concentrations sériques de I'ibrexafungerp; il est
donc recommandé de réduire la dose d'ibrexafungerp.
L'administration concomitante avec des inducteurs du
CYP3A pourrait significativement réduire les concentrations
sériques de I'ibrexafungerp et doit par conséquent étre
évitée®.

GROSSESSE - L'emploi d'ibrexafungerp est contre-indiqué
pendant la grossesse. De rares malformations sont
survenues apres l'administration d'ibrexafungerp par voie
orale a des lapines gravides.

Les femmes enceintes atteintes de candidose vulvovaginale
doiventrecevoirun azoléintravaginal. L'emploi de fluconazole
pendant la grossesse est lié a un risque accru de fausse-
couche et d'anomalies congénitales™.

ALLAITEMENT - Il n'existe pas de données relatives a la
présence d'ibrexafungerp dans le lait maternel ni a ses effets
sur le nourrisson allaité ou la production de lait.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Dans les cas
de candidose vulvovaginale, la dose recommandée
d'ibrexafungerp est de 300 mg (deux comprimés a 150 mg)
pris deux fois a intervalle de 12 heures. La dose totale du
traitement est de 600 mg. Dans les cas d'administration
concomitante avec un inhibiteur puissant du CYP3AS, la dose
recommandée d'ibrexafungerp est de 150 mg pris deux fois
aintervalle de 12 heures.

CONCLUSION - Dans 2 études cliniques, l'ibrexafungerp
oral (Brexafemme; non homologué au Canada), le premier
antifongique triterpénoide a recevoir I'homologation de la
FDA, pris en 2 doses a intervalle de 12 heures, s'est montré
étre plus efficace qu'un placebo pour traiter la candidose
vulvovaginale. On ignore s'il est plus efficace qu'une dose
orale unique de fluconazole (Diflucan et génériques).
L'ibrexafungerp cause des effets indésirables gastro-
intestinaux, a le potentiel d'interagir avec de nombreux
autres médicaments, est coliteux et ne peut pas étre utilisé
chez les femmes enceintes. m
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> Rilonacept (Arcalyst) contre la
péricardite récidivante

L'antagoniste de I'interleukine-1 (IL-1) rilonacept (Arcalyst
— Kiniksa; non homologué au Canada), disponible depuis
des années pour le traitement des syndromes périodiques
associés a la cryopyrine, vient de recevoir I'homologation
de la FDA pour le traitement de la péricardite récidivante et
la prévention des nouvelles récidives chez les patients de
> 12 ans. Il s'agit du premier médicament a étre homologué
dans cette indication. L'antagoniste des récepteurs de I'lL-1
anakinra (Kineret), homologué par Santé Canada et la FDA
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, est utilisé
hors indication depuis des années pour le traitement de la
péricardite récidivante.

LA MALADIE - La péricardite est le résultat de causes
infectieuses et non infectieuses, notamment des infections
virales, la tuberculose, des interventions cardiaques (surtout
le pontage aorto-coronarien), des troubles auto-immuns, le
cancer du poumon ou du sein et les lymphomes, mais elle
est souvent idiopathique. Quelque 20 a 30 % des patients
atteints de péricardite aigué récidiveront une fois, et jusqu'a
50 % de ces patients récidiveront plusieurs fois.

TRAITEMENT STANDARD - Le traitement de premiére
intention standard de la péricardite récidivante chez la
plupart des patients est la colchicine associée a un anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS). La prednisone a faible
dose associée alacolchicine est souventutilisée en deuxieme
intention; les fortes doses de prednisone augmentent le
risque de récidives. L'anakinra et |I'azathioprine sont d'autres
options. La péricardiectomie est une autre possibilité chez
les patients pour lesquels les récidives sont réfractaires au
traitement pharmacologique'?.

MODE D'ACTION - Le rilonacept bloque la voie de
signalisation de I'lL-1 en tenant lieu de récepteur leurre
soluble qui se lie a I'lL-1a et a I'lL-1B, ce qui les empéche
d'interagir avec les récepteurs de surface cellulaires et
prévient I'auto-inflammation liée a la péricardite récidivante.

ETUDES CLINIQUES - Pour homologuer le rilonacept, la
FDA s'est basée sur une étude a double insu (RHAPSODY)
menée aupres de 86 patients de > 12 ans qui manifestaient
des symptémes aigus de péricardite récidivante malgré un
traitement standard. Pendant une phase préliminaire de
12 semaines, tous les patients ont recu une dose unique
de 320 mg de rilonacept s.c., puis 160 mg s.c. une fois par
semaine (4,4 mg/kg une fois, puis 2,2 mg/kg une fois par
semaine chez les patients de 12 a 17 ans) et le traitement
de fond a été interrompu. Les 61 patients ayant répondu
(protéine C-réactive <5 mg/L et douleur nulle ou minime) ala
monothérapie par le rilonacept pendant la phase préliminaire
ont été répartis aléatoirement pour poursuivre le traitement
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - L'utilisation d'un
inhibiteur de I'lL-1 avec un inhibiteur du TNF est associée

Tableau 1. Rilonacept contre anakinra

Médicament  Rilonacept (Arcalyst) Anakinra (Kineret)' a une incidence accrue d'infections graves. Aucune étude
Présentation ﬂgcons adose unique  seringues Préremdplies d'interaction médicamenteuse formelle portant sur le
220 mg a usage unique de rilonacept n'a été menée
100 mg/0,67 mL P '
Posologie >18ans:320mgSC  1-2mg/kg SC1fp,j. GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Le rilonacept n'a pas été
habituelle ;"}e fois?, puis 160 mg  (max. 100 mg/jour) étudié chez les femmes enceintes ou qui allaitent. Il a causé
.p.s. ; A ; ; [
12-17 ans : 4,4 mg/kg des anomalle_s gongenltales chez Ie_ singe et la mortinatalité
(max. 320 mg)? SC une chez les souris a des doses- 3 a6 fois plus fortes que la dose
fois, puis 2,2 mg/kg recommandée chez I'humain.
1fp.s.
Coltaux E-U? 200008$ 4864 $ IIn'existe pas de donné_e§ relatives ala présence d_erilonace_pt[
Colt au Canada® N.HC. 1580,70 dans le lait maternel ni a ses effets sur le nourrisson allaité

SC: sous-cutané; N.H.C : non homologué au Canada; f.p.s. : fois par semaine; oula prOdUCtlon de lait.

f.p.j. : fois par jour . .
1. ‘Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement ou la CONCLUSION - L'antagoniste de I'lL-1 rilonacept (Arcalyst;
prévention de la péricardite récidivante.

2. Ladose de 320 mg s'administre en 2 injections de 160 mg a des endroits non h_omologue au ngada)_ Semb!e_etre tres efﬁca’ce pgur
différents. " . le traitement de la péricardite récidivante et la prévention

3. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a inid 4 2 ; ;
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Issue 1632 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #41-50 in Comprehensive Activity #85, available January 2022)

Treatment of Clostridioides difficile Infection

1. A57-year-old man presents with an initial episode
of nonfulminant Clostridioides difficile infection (CDI)
following a recent hospitalization. He weighs 100 kg,
his serum creatinine is 1.7 mg/dL, and his WBC
count is 20,000 cells/mL. Which of the following
regimens would be appropriate for treatment of CDI
in this patient?

a. vancomycin 1 g rectally q12h x 14 days
b. fidaxomicin 200 mg PO bid x 10 days

c. metronidazole 250 mg PO g8h x 10 days
d. rifaximin 400 mg PO tid x 10 days

2. Which of the following is true regarding treatment of
nonfulminant CDI?

a. sustained response rates are higher with oral
vancomycin than with fidaxomicin

b. clinical response rates are higher with oral
vancomycin than with metronidazole

c. sustained response rates are higher with
metronidazole than with fidaxomicin

d. clinical response rates are higher with
rifaximin than with oral vancomycin

3. Which of the following is a reasonable choice for
treatment of a first nonfulminant CDI recurrence
in an adult who received standard-dose oral
vancomycin for the initial episode?

a. a second course of standard-dose oral
vancomycin

b. IV metronidazole

c. standard-dose fidaxomicin

d. rifaximin

4. Which of the following statements about the use of
bezlotoxumab is true?

a. it reduces the risk of CDI recurrence

b. it has been associated with a decreased risk
of hospital readmission

c. itis given as a single IV dose in addition to
antibacterial therapy

d. all of the above

5. Which of the following could increase the risk for
systemic exposure to oral vancomycin?

. long treatment duration

. renal impairment

. severe CDI

. all of the above

Q0oL

6. Metallic taste, seizures, and neuropathy can occur
with use of:
a. fidaxomicin
b. vancomycin
c. metronidazole
d. rifaximin

7. Which of the following drugs used to treat CDI can
increase serum concentrations of warfarin?
a. fidaxomicin
b. vancomycin
c. metronidazole
d. all of the above

Ibrexafungerp (Brexafemme) for Vulvovaginal Candidiasis

8. lbrexafungerp is a substrate of:
a. CYP2D6
b. CYP3A4
c. P-glycoprotein
d. bothbandc

9. Which of the following statements about the use of
ibrexafungerp is true?

a. a complete regimen consists of 2 oral doses
taken 12 hours apart

b. in clinical trials, it produced complete clinical
response rates of 80-90% at test-of-cure

c. itis considered safe for use during pregnancy

d. all of the above

Rilonacept (Arcalyst) for Recurrent Pericarditis

10. Which of the following statements about the use of
rilonacept is true?

a. it is administered subcutaneously once weekly

b. it significantly reduced recurrences of
pericarditis compared to placebo in the
RHAPSODY trial

c. it may interfere with immune responses to
infection

d. all of the above
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