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EN BREF: Prophylaxie méningococcique

Le CDC des Etats-Unis a récemment rapporté que des
souches de Neisseria meningitidis résistantes aux fluoro-
quinolones ont été détectées pour la premiére fois aux Etats-
Unis dans une région autour des frontieres du Dakota du
Nord et du Minnesota (CDC. MMWR, 22 février 2008). Ces
souches isolées faisaient toutes partie du sérogroupe B, pour
lequel les vaccins méningococciques (Lettre Médicale 2005;
29:5) n'offrent pas de protection. Des souches N.
Meningitidis résistantes aux fluoroquinolones n'ont pas été
rapportées jusgu’a ce jour par ’Agence de Santé Publique de
Canada. Comme beaucoup de laboratoires ne testent pas la
susceptibilité antimicrobienne des N. meningitidis, il est pos-
sible qu’une telle résistance soit plus largement répandue.

Une dose unique de 500 mg de ciprofloxacine (Cipro, et
autres) a été utilisée comme prophylaxie aprés un contact
rapproché avec des patients infectés. La rifampine (Rifadin,
et autres) par voie orale, a une dose de 600 mg (10 mg/kg
chez les enfants) toutes les 12 heures, pendant 2 jours , une
injection IM unique de 250 mg (125 mg chez les enfants) de
céftriaxone (Rocephin, et autres) ou une dose orale unique
de 500 mg (10 mg/kg chez les enfants) d’azithromycine
(Zithromax, et autres) sont des alternatives raisonnables.

Simcor: Une combinaison de niacine/
simvastatine

La FDA a approuvé la commercialisation d'une deuxieme
combinaison a doses fixes de niacine a libération prolongée
(Niaspan) avec une statine générique. La combinaison
Niaspan/simvastatine (Simcor — Abott; non approuvé au
Canada) a regu I'approbation pour une utilisation chez des
patients avec une hypercholestérolémie ou une dyslipidémie
mixte (LDL-cholestérol augmenté, HDL-cholestérol bas et
des  triglycérides  augmentés). La  combinaison
Niaspanllovastatine  (Advicor) a été commercialisée
précédemment pour les mémes indications.!
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STATINES — Les statines sont plus efficaces que les autres
médicaments pour abaisser le LDL-C, et elles abaissent
également les triglycérides. La plupart des statines n'aug-
mentent le HDL-C que de maniere modeste. Les statines
présentent des différences liées aux dosages en ce qui con-
cerne la diminution du LDL-C. Une dose de 20 mg de lovas-
tatine abaisse habituellement le LDL-C de 25%-30%; une
dose maximale de 80 mg I'abaisse de 35%-40%. Une dose
de 20 mg de simvastatine diminue le LDL-C de 35%-40%;
une dose maximale de 80 mg I'abaisse de 45%-50%.2

NIACINE — En plus de la préparation a libération prolongée,
la niacine est disponible en vente libre sous forme d’un com-
primé a libération immédiate et d'un comprimé-retard
L’apparition d’un flush du visage a été un probléme avec les
préparations a libération immédiate et la survenue d'une
hépatotoxicité avec des doses élevées du comprimé-retard,;
la rougeur est moins fréquente et I'hépatotoxicité est
rarement survenue avec la niacine a libération prolongée.

ETUDES CLINIQUES — L’approbation par la FDA du
Simcor a été basée sur une étude non publiée (SEA-
COAST), présentée en novembre 2007 lors de la réunion de
I'’American Heart Associations et résumée dans la notice

Tableau 1. Combinaisons de niacine/statine
Dosage des E.U. CAN
Médicaments Comprimés Coltl Colit?
Combinaisons a doses fixes
Niacine ER/ 500 mg/20 mg $68,53 N.D.
simvastatine — 750 mg/20 mg 97,64 N.D.
Simcor (Abbott) 1000 mg/20 mg 121,07 N.D
Niacine ER/ 500 mg/20 mg 94,96 $39,28
lovastatine — 750 mg/20 mg3 101,87 N.D.
Advicor (Oryx; 1000 mg/20 mg 109,21 44,04
Abbott aux E.U.) 1000 mg/40 mg 126,44 59,88
Médicaments individuels
Niacine ER — Niaspan 500 mg 68,53 35,86
(Oryx; Abbott aux E.U.) 750 mg 97,64 35,86
1000 mg 121,07 35,86
Simvastatine — générique 20 mg 27,99 41,58
40 mg 27,99 41,58
Zocor (Merck) 20 mg 139,99 74,67
40 mg 135,33 74,67
N.D. Non disponible au Canada
1. Prix pour 30 comprimés, selon Red Book Update avril 2008. Prix de
Zocor et simvastatine générique selon drugstore.com. Consulté le 31
mars 2008.
2. Prix pour 30 comprimés, selon un grossiste national (prix a I'Ontario, jan-
vier 2008)
3. Dosage non disponible au Canada.
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insérée dans I'emballage. Parmi 641 patients avec une
hyperlipidémie et une dyslipidémie mixte, toutes les doses de
la combinaison produisaient, aprés 24 semaines, un
abaissement plus grand du LDL-C une augmentation signi-
ficativement plus grande du HDL-C et une diminution plus
grande des triglycérides que 20 mg de simvastatine seule.

Une étude plus ancienne, sur 3 ans, en double aveugle, chez
160 patients avec une maladie coronarienne, un HDL-C bas
et un LDL-C normal a trouvé que la simvastatine donnée
avec une autre niacine a libération contrélée (Slo-Niacin; non
approuvé au Canada), diminuait de maniére substantielle le
LDL-C et augmentait le HDL-C, améliorait les sténoses coro-
nariennes et diminuait de maniére significative la survenue
d'un premier événement cardiovasculaire, comparé au
placebo ou aux antioxydants.4

EFFETS INDESIRABLES Le flush du visage, une dys-
pepsie, un prurit, des céphalées et des douleurs dorsales ont
été les effets indésirables les plus fréquents avec Simcor.

POSOLOGIE ET COUT — Comme avec nimporte quelle
préparation a libération prolongée de niacine, le Simcor
devrait étre administré au moment du coucher avec une col-
lation pauvre en graisse, en commencant le traitement &
faible dose et en augmentant progressivement (de 500 mg
toutes les 4 semaines). La dose quotidienne maximale est de
2000 mg/40 mg. Le colt de Simcor est le méme que le colt
de la dose correspondante de Niaspan.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES — La simvastatine
interagit avec beaucoup d'autres médicaments. En partic-

ulier, elle ne devrait pas étre utilisée (ainsi que Simcor) avec
le gemfibrozil (Lopid, et autres).

ALTERNATIVES — Chez les patients avec une dys-
lipidémie mixte, les statines peuvent étre utilisées en combi-
naison avec la niacine, le fénofibrate (Lipidil EZ, et autres;
Tricor, et autres aux E.U.) ou des acides gras oméga-3 pour
obtenir une augmentation des HDL-C et une diminution des
triglycérides en plus d’une diminution du LDL-C.2

CONCLUSION — Le fait de prendre de la niacine en plus
d'une statine, peut diminuer de maniere substantielle les
LDL-C et triglycérides, augmenter le HDL-C et probablement
diminuer le risque d’événements cardiovasculaires chez les
patients avec une maladie coronarienne. Le Simcor (non
approuvé au Canada), une combinaison a doses fixes de
simvastatine avec de la niacine & libération prolongée peut
étre appropriée et opportun pour certains patients avec une
dyslipidémie mixte, et peut colter moins que de prendre les
2 médicaments séparément. La combinaison n’'est pas
recommandée pour le traitement initial d’'une hyperlipidémie.

1. Trois nouveaux médicaments pour le traitement de I'hyper-
lipidémie. Lettre Médicale 2003; 26:99.

2. Drugs for Lipids. Treat Guidel Med Lett, 2008; 6:9.

3. CM Ballantyne et coll. The safety and efficacy of a combination of
extended-release niacin and simvastatin in patients with dyslipi-
demia (SEACOAST): A dose-ranging study. Circulation 2007;
116:11-15, résumé 188.

4. BG Brown et coll. Simvastatin and niacin, antioxidant vitamins, or
the combination for the prevention of coronary disease. N Engl J
Med 2001; 345:1583.

Nilotinib (Tasigna) pour la LMC

Le nilotinib (Tasigna — Novartis; non approuvé au Canada),
un inhibiteur de la tyrosine kinase, a recu l'approbation de la
FDA pour le traitement de la leucémie myéloide chronique
(LMC) a chromosome de Philadelphie (Ph+) en phase
chronique ou accélérée chez les patients résistants ou
intolérants a l'imatinib (Gleevec).

TRAITEMENT STANDARD — L'imatinib, le premier inhibi-
teur de la tyrosine kinase pour le traitement de la LMC, a
recu une approbation de la FDA et Santé Canada en 2001.1
C'est maintenant un traitement standard de premiére ligne
pour toutes les phases de la LMC Ph+. Le traitement en pre-
miére intention d'une LMC en phase chronique avec l'ima-
tinib résulte en un taux de réponse cytogénétique compléete
de 87% et un taux de survie globale de 89% a 5 ans.2 Les
patients qui ne répondent pas a l'imatinib peuvent étre traités
avec des doses plus élevées d'imatinib, avec un autre inhibi-
teur de la tyrosine kinase, ou avec une transplantation de
cellules souches allogéniques. Le dasatinib (Sprycel), le
deuxiéme inhibiteur de la tyrosine kinase pour le traitement
de la LMC, a recu l'approbation de la FDA en 2006 et de
Santé Canada en 2007, également pour les patients résis-
tants ou intolérants a I'imatinib.3

ETUDES CLINIQUES — Dans une étude ouverte, 280
patients avec une LMC en phase chronique qui étaient

Tableau 1. Pharmacologie

Mécanisme d’action

Inhibe sélectivement la tyrosine
kinase BCR-ABL; actif in vitro
contre la plupart des lignées
cellulaires résistantes a I'imatinib

Voie d’administration Orale

Absorption Tmax de 3 heures

Demi-vie plasmatique 17 heures

Métabolisme CYP3A4, oxidation et
hydroxylation

Excrétion Principalement dans les selles

intolérants ou réfractaires a l'imatinib recevaient 400 mg de
nilotinib, deux fois par jour. Aprés 6 mois, on a obtenu chez
48% de ceux-ci, une réponse cytogénétique majeure (< 35%
de cellules Ph+), y compris 31% qui ont obtenus une rémis-
sion cytogénétique compléte; la survie a 12 mois était d'envi-
ron 95%.4Une autre étude chez 119 patients avec une LMC
en phase accélérée, traités avec 400 mg de nilotinib deux
fois par jour, a trouvé que 47% obtenaient une réponse
hématologique et 29% avaient une réponse cytogénétique
majeure; la survie a 12 mois était de 79%.5

Il 'y a pas de données disponibles qui comparent directe-
ment le nilotinib avec le dasatinib chez des patients
intolérants ou résistants a I'imatinib. Les données
disponibles suggérent que la résistance croisée entre eux
est au moins incompléte; les patients qui ne répondent pas a
I'un peuvent répondre a l'autre.s Des réponses au nilotinib
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Tableau 2. Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Indications E.U. CAN
Médicaments Préparations Posologie Approuvées! Coat? Colt3
Imatinib —
Gleevec (Novartis) Compr. a 100, 400-600 mg 1x/j Traitement de premiére intention de $6841,46 $6548,36
400 mg ou 400 mg 2x/j LMC Ph+ (phase chronique);
Traitement de seconde intention de
LMC Ph+ (toutes phases) ou LLA Ph+
Dasatinib — Compr. a 20, 50, 70 mg 2x/j ou Traitement de seconde intention de 5045,83 4528,03
Sprycel 70 mg 100 mg 1x/j LMC Ph+ (toutes phases)
(Bristol-Myers Squibb) ou LLA Ph+
Nilotinib — Caps a 200 mg 400 mg 2x/j Traitement de seconde intention de 6841,07 N.D.

Tasigna (Novartis)

LMC Ph+ (phases chroniques
et accélerées)

N.D. Non disponible au Canada

LMC Ph+: Leucémie myéloide chronique a chromosome de Philadelphie.

LLA Ph+: Leucémie lymphoide aigiie a chromosome de Philadelphie.

1. Parla FDA et Sante Canada pour le traitement de la LMC et la LLA Ph+. L'imatinib est également approuvé pour le traitement de premiere
intention de la LLA Ph+ au Canada et pour d’autres indications aux E.U. et au Canada.

2. Prix pour 30 jours de traitement a la posologie la plus élevée recommandée, selon Red Book 2007 ou Update d’avril 2008.

3. Prix pour 30 jours de traitement a la posologie la plus élevée recommandée, selon un grossiste national (prix & I'Ontario, janvier 2008).

sont survenues chez des patients qui ont différentes muta-
tions de la tyrosine kinase BCR-ABL résistantes a l'imatinib,
mais pas chez les patients avec la mutation T315I, qui con-
fére une résistance croisée a l'imatinib, au nilotinib et au
dasatinib.”

EFFETS INDESIRABLES — La plupart des patients qui
sont intolérants a l'imatinib semblent capables de supporter
le nilotinib. Une rétention hydrique, par exemple, qui a posé
un probléme avec limatinib, est seulement survenue
rarement avec le nilotinib. Un épanchement pleural, qui
survient chez > 10% des patients qui recoivent le dasatinib,?
n'est survenue que chez environ 1% des patients qui ont
recu le nilotinib.

Le nilotinib prolonge l'intervalle QT, et des morts subites ont
été rapportées. Ce médicament ne devrait pas étre utilisé
chez des patients avec une hypokaliémie, une hypomag-
nésiémie, ou un syndrome du QT long. D'autres médica-
ments qui sont connus pour prolonger lintervalle QT
devraient étre évités chez les patients qui regoivent le nilo-
tinib  (www.arizonacert.org). Des électrocardiogrammes
devraient étre obtenus pour surveiller lintervalle QT au
début du traitement, 7 jours apres, et périodiquement par la
suite, aussi bien que lors des ajustements de la dose.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés du
nilotinib ont été une thrombocytopénie, une neutropénie, une
éruption cutanée, un prurit, des nausées, de la fatigue, des
céphalées et une constipation. Des anomalies des élec-
trolytes et des élévations de la lipase, de la bilirubine et des
transaminases sériques ont été rapportées.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES — Le nilotinib est
métabolisé par le CYP3A4. Une utilisation simultanée de
forts inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4 devrait étre
évitée.o Le nilotinib est aussi un substrat du transporteur
d'efflux gu'est la glycoprotéine P. Les médicaments qui
inhibent la glycoprotéine-P peuvent augmenter les concen-
trations de nilotinib.10

CONCLUSION — Le nilotinib (Tasigna; non approuvé au
Canada) semble efficace pour le traitement de la LMC chez

les patients qui sont intolérants ou réfractaires a I'imatinib
(Gleevec). Comment on peut le comparer au dasatnib
(Sprycel) reste a déterminer.

1. Gleevec (STI-571) pour le traitement des leucémies myéloides
chroniques. Lettre Médicale 2001; 25:23.

2. BJ Druker et coll. Five-year follow-up of patients receiving ima-
tinib for chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 2006; 355:2408.

3. Dastinib contre la LMC et la LLA Ph+. Lettre Médicale 2007;
30:86.

4. HM Kantarjian et coll. Nilotinib (formerly AMN107), a highly selec-
tive BCR-ABL tyrosine kinase inhibitor, is effective in patients with
Philadelphia  chromosome-positive  chronic  myelogenous
leukemia in chronic phase following imatinib resistance and intol-
erance. Blood 2007; 110:3540.

5. P Le Coutre et coll. Nilotinib (formerly AMN 107), a highly selec-
tive BCR-ABL tyrosine kinase inhibitor, is active in patients with
imatinib-resistant or —intolerant accelerated-phase chronic myel-
ogenous leukemia. Blood 2008; 111:1834.

6. A Quintas-Cardama et coll. Dasatinib (BMS-354825) is active in
Philadelphia  chromosome-positive  chronic  myelogenous
leukemia after imatinib and nilotinib (AMN107) therapy failure.
Blood 2007; 109:497.

7. HA Bradeen et coll. Comparison of imatinib mesylate, dastinib
(BMS-354825), and nilotinib (AMN107) in an N-ethyl-N-
nitrosourea (ENU)-based mutagenesis screen: high efficacy of
drug combinations. Blood 2006; 108:2332.

8. H Kantarjian et coll. Dasatinib or high-dose imatinib for chronic-
phase chronic myeloid leukemia after failure of first-line imatinib:
a randomized phase 2 trial. Blood 2007; 109:5143.

9. CYP3A et interactions médicamenteuses. Lettre Médicale 2005;
29:30.

10. Interactions médicamenteuses. Lettre Médicale 2003; 27:22.

Tadalafil (Cialis) une fois par jour contre la
dysfonction érectile

L’inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5) qu’est
le tadalafil (Cialis - Lilly) est maintenant promu comme traite-
ment une fois par jour de la dysfonction érectile. Le tadalafil
differe du sildénafil (Viagra) et du vardénafil (Levitra), les
autres inhibiteurs de la PDE5, commercialisés pour la dys-
fonction érectile aux Etats-Unis et au Canada, par le fait qu'il
a une durée d’action bien plus longue.t
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EFFICACITE — L'efficacité de tadalafil une fois par jour a été
démontré précédemment. Dans une étude publiée, 5 mg
une fois par jour étaient aussi efficaces que 10 mg une fois
par jour, et les deux étaient plus efficaces que le placebo.2
Dans 2 études non publiées, résumées dans la notice
insérée dans I'emballage, des doses de 2.5 mg une fois par
jour étaient aussi efficaces que des doses de 5 mg, et les
deux étaient plus efficaces que le placebo.

EFFETS INDESIRABLES — Les effets indésirables les plus
fréquents avec les inhibiteurs de la PDE5 ont été des
céphalées, une rougeur du visage, une congestion nasale et
une dyspepsie. Des douleurs dorsales et des douleurs des
membres inférieurs peuvent survenir. Une érection pro-
longée (priapisme) est rarement survenue. Des perturba-
tions visuelles transitoires peuvent aussi survenir. Une perte
d’audition aigue, parfois accompagnée par un tinnitus et des
vertiges, a rarement été rapporté avec les inhibiteurs de la
PDES; la relation de cause a effet n'a pas été établie.

SECURITE A LONG TERME — En plus de leur utilisation
contre la dysfonction érectile, en raison de leurs effets béné-
fiques sur la résistance vasculaire pulmonaire, les inhibiteurs
de la PDES5 ont été utilisé pour traiter I'hypertension artérielle
pulmonaire;3 le sildénafil a été pris 3 fois par jour pendant 1
année sans effets indésirables.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les inhibiteurs
de la PDES5 sont contre-indiqués chez les patients qui pren-
nent des dérivés nitrés. lls devraient étre utilisés avec pru-
dence chez les patients qui prennent des médicaments
antihypertenseurs; certains alpha-bloqueurs comme la doxa-
zosine (Cardura, et autres) ou la tamsulosine (Flomax) sont
utilisés pour traiter I'hyperplasie prostatique bénigne, ce qui
est fréquent dans le groupe d’age des hommes qui prennent
des inhibiteurs de la PDES5.

POSOLOGIE ET COUT — Pour un traitement une fois par
jour de la dysfonction érectile, le fabricant recommande de
prendre 2,5 mg au méme moment chaque jour, et d'aug-
menter a 5 mg si nécessaire. Au Canada, le fabricant recom-
mande de prendre 5 mg au départ et de baisser la dose a
2,5 mg si nécessaire. Pour une utilisation a la demande, la
dose recommandée aux E.U. est de 10 mg, en augmentant
a 20 mg si nécessaire. Au Canada, la dose recommandée
pour une utilisation a la demande est de 20 mg, et peut étre
réduite a 10 mg si nécessaire. Le co(t aux E.U. d’'un embal-
lage de Cialis est de E.U.$124,97 pour 30 comprimés a 2,5
mg et du E.U.$385,97 pour 30 comprimés a 5 mg. Au
Canada, le colt d'un emballage est de CAN$106,40 pour 28
comprimés a 2,5 mg ou 5 mg (prix a I'Ontario selon un
grossiste national, avril 2008).

CONCLUSION — L'administration de tadalafil (Cialis) une
fois par jour & une dose plus faible peut étre aussi efficace
gue de prendre des doses plus élevées a la demande, et
semble étre slr, au moins jusqu’a une année, basée sur une
utilisation a long terme du sildénafil pour traiter I'hnyperten-
sion artérielle pulmonaire.

1. Tadalafil (Cialis) contre la dysfonction érectile. Lettre Médicale
2004; 27:77.

2. HPorst et coll. Evaluation of the efficacy and safety of once-a-day
dosing of tadalfil 5 mg and 10 mg in the treatment of erectile dys-
function: results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Eur Urol 2006; 50:351.

3. Sildenafil (Revatio) contre I'hypertension artérielle pulmonaire.
Lettre Médicale 2005; 29:41.
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