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Dégarélix,  
nouvelle étape dans le cancer de la prostate

Le dégarélix est le premier antagoniste 
de la GnRH pour traiter le cancer de la 
prostate avancé hormono-dépendant. 
Avec le lancement de cet antagoniste 
– qui rompt avec des décennies d’uti-
lisation d’agonistes dans cette situa-
tion clinique – Firmagon® (laboratoire 
Ferring) est disponible en France : il 
ouvre une nouvelle voie dans le trai-
tement par hormonothérapie de ce 
cancer.

Depuis 30 ans, l’hormonothérapie repo-
se principalement sur les agonistes de 
la GnRH. Or on le sait, avant d’obtenir 
l’effet castration, cette stimulation des 
récepteurs hypophysaires de la GnRH 
déclenche dans une première phase un 
pic de testostérone, le flare up – effet 
paradoxal compte tenu du but recherché 
– suivi dans une seconde phase d’une 
désensibilisation des récepteurs et chute 
de la sécrétion de testostérone. Néan-
moins, compte tenu de la première phase, 
il est nécessaire d’adjoindre au traitement 
agoniste des anti-androgènes.
L’effet castration chimique de l’hormono-
thérapie a succédé à la castration chirur-
gicale qui, néanmoins, reste le traitement 
de référence pour obtenir le tarissement 
androgénique. La testostéronémie la plus 
basse est de l’ordre de 0,2 à 0,5 ng/mL, 

ce seuil signant l’efficacité pharmacolo-
gique du traitement hormonal.
Le passage d’un agoniste à un antago-
niste a pour premier avantage d’éviter la 
stimulation des récepteurs de la GnRH, 
à risque de progression tumorale, voire 
métastatique, et pour second avantage de 
se passer des anti-androgènes en début 
de traitement. Bilan des essais avec le 
dégarélix : on obtient un score de survie 

sans progression tel qu’on n’en avait pas 
depuis longtemps constaté avec un trai-
tement hormonal de ce cancer.
Il faut dire que cette molécule est non 
seulement le premier antagoniste pro-
posé, mais surtout que sa forme à libé-
ration prolongée rend plus confortable le 
traitement (1). En effet, la forme galénique 
de Firmagon®, solution aqueuse légère-
ment gélifiée, lui donne la possibilité d’une 
injection mensuelle, suffisant à obtenir la 
testostéronémie la plus basse : plus elle 
est basse, moins elle est active.
Il fallait donc au cancer de la prostate hor-
monodépendant un antagoniste absolu, 
bloquant la dépendance sans la stimu-
ler. Le dégarélix est un décapeptide de 
synthèse, issu du Centre de recherche 
international Ferring à San Diego (Cali-
fornie), se fixant de façon compétitive et 
absolue sur les récepteurs de la GnRH, 
avec réduction immédiate de la libération 
des gonadotrophines, ce qu’a confirmé 
l’étude-pivot de phase 3 (12 mois, plus 
de 600 patients) dans le cancer de la 
prostate tous stades. 

J.-M. M.

Source : Laboratoire Ferring France. 
(1) Une injection sous-cutanée d’initiation (ab-
domen) : 240 mg (2x120 mg), puis une dose 
d’entretien mensuelle (80 mg).
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L’étude UMPIRE (Use of a multidrug pill in 
reducing cardiovascular events) va tester 
une gélule contenant plusieurs médica-
ments (polypill) à visée cardiovasculaire, 
association d’aspirine, d’une statine et de 
2 antihypertenseurs. Objectif : normaliser 
tension artérielle et cholestérol à moindre 
coût, les ingrédients sont des généri-
ques. L’essai inclura 2 000 patients pen-
dant 2 ans au Royaume-Uni, en Irlande, 
aux Pays-Bas et en Inde, à haut risque 
d’infarctus, d’AVC ou ayant déjà eu ce 
type d’accident. L’évaluation de la Red 
Heart Pill, est dirigée par le Pr Simon 

Thom (National Heart and Lung Institute, 
Imperial Collège Londres). Favoriser une 
meilleure observance qu’avec chacun 
des constituants prescrits séparément 
est l’autre objectif, la polypill devant ren-
dre plus facile la monoprise quotidienne 
que la prise quotidienne de plusieurs 
médicaments à heures différentes. Ce 
concept faciliterait aussi la prévention 
pharmacologique dans les pays à bas 
revenu. 

Source : Imperial College, www.imperial.ac.uk.

Polypill : un nouvel essai
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