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I INFLAMMATION ET VIH

A. Explorer le VIH et Pinflammation

Linfection chronique au VIH est associée a un
niveau d’inflammation relativement élevé, et une
masse croissante de données probantes portent a
croire que I'inflammation accroit le risque d’une
variété de problemes de santé. Avant d’explorer en
profondeur les approches potentielles pour réduire
I'inflammation, il est important de comprendre
pourquoi I'inflammation se produit et persiste.

Evolution habituelle d’une infection virale

Dans le cas d’infections virales ordinaires comme
le rhume ou la grippe, les cellules du systeme
immunitaire attrapent le virus envahissant et
I'amenent jusqu’aux ganglions lymphatiques
avoisinants. Une fois dans les ganglions
lymphatiques, qui hébergent de nombreuses autres
cellules du systeme immunitaire, le virus capturé
est présenté aux cellules afin qu’elles apprennent
a le reconnaitre comme une chose a attaquer.
Une fois éduquées au sujet du virus, les cellules
B et T présentes dans les ganglions s’activent et
liberent des signaux chimiques (cytokines) qui
causent de I'inflammation et aident a mobiliser le
systeme immunitaire. Les cellules B produisent des
anticorps, alors que les cellules T peuvent attaquer
directement le virus, ainsi que les cellules infectées
par ce dernier. Les cellules B et T activées sont
stimulées afin de se cloner puis sont envoyées par
les ganglions vers le reste du corps pour combattre
Pinfection. A la longue, I'infection perd du terrain
et le nombre de cellules infectées par le virus se met
a diminuer. Une fois I'infection vaincue, les cellules
du systtme immunitaire liberent de nouveau des
signaux chimiques qui calment I'inflammation et
Iactivation.

VIH et inflammation

Dans le cas du VIH, le virus provoque une
infection virale chronique chez les humains. Lors
des stades précoces de Pinfection, l’activation
du systtme immunitaire et 'inflammation qui
'accompagne ne semblent pas controler le virus.
Pamorce d’un traitement antirétroviral (TAR)
aide considérablement a réduire la quantité¢ de
virus, ainsi que Dactivation et Iinflammation
immunitaires. Il nempéche que les taux
d’activation et d’inflammation immunitaires

/7 7
globaux demeurent plus €levés chez les personnes
sous TAR que chez les personnes séronégatives.

Pourquoi I’activation et 'inflammation
persistantes sont-elles importantes?

Lactivation du  systtme immunitaire et
I'inflammation sont des réponses importantes
que le systtme immunitaire emploie pour
aider a maitriser les infections et les tumeurs.
Les chercheurs se préoccupent cependant de
la possibilité que lactivation et I'inflammation
immunitaires prolongées dégradent lentement
les systemes organiques majeurs du corps. La
recherche porte a croire que l'inflammation
persistante (et vraisemblablement [Dactivation
immunitaire) jouent un role dans les affections
médicales suivantes :

maladies cardiovasculaires

o affections dégénératives du cerveau (telles les
maladies d’Alzheimer et de Parkinson)
diabete de type 2

o maladies inflammatoires du tractus digestif
(telle la maladie de Crohn)
arthrite

e psoriasis

Il est également possible que lactivation et
I'inflammation immunitaires chroniques
persistantes affaiblissent graduellement le systeme
immunitaire et provoquent son vieillissement.
Pour toutes ces raisons, des équipes de recherche
d’Amérique du Nord et d’Europe occidentale
sont en train détudier la problématique de
I'inflammation et de lactivation immunitaires
lices au VIH et de mener des essais cliniques dans
I'espoir d’atténuer ces problemes.

Pourquoi I’activation et 'inflammation
immunitaires persistantes se produisent-
elles en présence de I'infection chronique
au VIH?

Il existe au moins plusieurs explications possibles
de ce phénomene, dont les suivantes :

Le VIH dans les ganglions lymphatiques

Lorsqu’il est utilisé tel qu’il est prescrit, le TAR
peut réduire la production de VIH dans le
sang jusqu’a un niveau extrémement faible (on
qualifie couramment ce faible niveau de virus
d’«indétectable »). Cependant, méme si 'observance
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du TAR est bonne, certains chercheurs ont trouvé
que le VIH continuait a infecter des cellules du
systeme immunitaire dans les ganglions et tissus
lymphatiques. Cela se produit parce que le TAR ne
réussit pas a pénétrer en quantité importante dans
les ganglions et tissus lymphatiques, contrairement
a ce qui se passe dans le sang.

Présence de bactéries nocives dans les intestins
De nombreux ganglions lymphatiques et de
nombreuses petites grappes de tissus lymphatiques
sont dispersés un peu partout dans les intestins.
Le VIH s’accumule dans ces tissus parce qu’ils
contiennent de nombreuses cellules immunitaires.
Lorsque le VIH s’attaque aux cellules dans les tissus
lymphatiques, il provoque de I'inflammation, ce
qui a pour effet de nuire aux intestins et d’affaiblir
cette barriere dans le ventre. Il est probable que
cette inflammation joue aussi un role dans la
malabsorption qu1 est caractéristique de I'infection
au VIH non traitée. A cause de I'infection au VIH,
certaines bactéries qui se trouvent naturellement
dans les intestins en de faibles proportions peuvent
se proliférer au fur et a mesure que Iéquilibre
des bactéries intestinales est altéré. Ces bactéries
produisent des protéines qui peuvent déclencher
et prolonger Il'inflammation. Ces protéines
peuvent a leur tour traverser la barriere intestinale
affaiblie et étre absorbées dans le sang et propagées
partout dans le corps. Dans le langage scientifique,
lorsqu’un grand nombre de protéines bactériennes
traversent la barriere intestinale et sont absorbées
dans le sang, on parle de translocation bactérienne.
Selon les chercheurs, avec le temps, le TAR peut
réduire énormément la traversée de la barriere
intestinale et l'entrée des bactéries dans le sang.
Toutefois, le TAR ne réduit pas les concentrations
de ces protéines bactériennes jusqu’aux tres faibles
niveaux observés chez les personnes séronégatives
en bonne santé.

Co-infection au CMV

Il existe une masse croissante de données de
recherche suggérant que la co-infection au
cytomégalovirus (CMV), un virus transmissible
sexuellement courant de la famille des herpes,
joue un role dans le vieillissement du systeme
immunitaire et lactivation et Iinflammation
immunitaires persistantes. Des chercheurs ont
mené un essai clinique sur le médicament anti-
CMV valganciclovir (Valgan) chez des personnes
séropositives sous TAR. Le valganciclovir a réussi
a réduire 'inflammation mais s’est révélé toxique
pour la moelle osseuse. Il existe un médicament

anti-CMV plus récent et plus str appele létermovir
(Prevymis) qu1 est déja approuvé aux Etats-Unis
et le sera, espérons-le, au Canada a l'avenir. Les
expériences de laboratoire sur des cellules infectées
par le CMV portent a croire que le l1étermovir a le
potentiel de réduire Pactivation et 'inflammation
immunitaires. Des chercheurs américains esperent
évaluer I'impact du létermovir sur P’activation et
I'inflammation immunitaires chez des personnes
séropositives co-infectées par le CMV.

Une question de temps

I est difficile d%tudier les événements
immunologiques qui se produisent tres tot (dans
les 24 heures suivant I'infection) dans le cours
de linfection au VIH parce que la plupart des
personnes touchées ne savent pas encore qu’elles
sont infectées; rappelons que les symptomes ne se
manifestent pas immédiatement et, si symptomes il
y a,ils peuvent ressembler a ceux du rhume ou de la
grippe. Pour surmonter cet obstacle, les chercheurs
ont mené des expériences sur des singes infectés par
un virus appelé VIS (virus de 'immunodéficience
simienne), qui est étroitement apparenté au VIH.
Les singes atteints du VIS finissent par présenter
une maladie comparable au sida apres une période
de mois ou d’années, selon la virulence de la souche
virale utilisée.

Ces expériences ont révélé que le virus se propageait
relativement loin dans les 24 heures suivant
'infection par le VIS en se faisant transporter
par les cellules immunitaires infectées jusqu’a la
moelle osseuse et a la rate, deux organes majeurs
du systtme immunitaire.

Les chercheurs ont trouvé que, dans les 72 heures
suivant P'infection génitale, le VIS se propageait
plus loin encore, atteignant le thymus (autre
organe du systtme immunitaire), les amygdales et
les cellules immunitaires se logeant dans le foie, les
poumons et le cerveau.

Non seulement le VIS s’est propagé tres vite apres
Iexposition, il a également déclenché rapidement
lactivation et [linflammation du systeme
immunitaire chez les mémes singes utilisés dans
les expériences ci-dessus.

Le fait que le VIS, un virus étroitement apparenté
au VIH, ait causé P'inflammation et lactivation
immunitaires si tot dans le cours de I'infection
porte a croire que ce sont des conséquences qu’il
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pourrait étre difficile de supprimer completement,
car elles semblent étre des caractéristiques
importantes de I'infection virale au VIS et au VIH.

Tentatives échouées

Ces résultats se rapportant au VIS et au VIH
ont poussé des chercheurs a explorer des pistes
thérapeutiques qui pourraient étre utilisées pour
réduire Iactivation et I'inflammation immunitaires
qui persistent malgré I'utilisation du TAR. Les
premieres tentatives de réduire 'inflammation et
Iactivation immunitaire liées au VIH ont consisté
en l'usage de médicaments anti-inflammatoires
simples. Cependant, des études bien congues
ont permis de constater que ces médicaments
n'avaient pas d’impact important sur le probleme
de I'inflammation. Les médicaments en question
incluaient les suivants :

e aspirine (ce médicament demeure utile
pour la réduction du risque de caillots
sanguins excessifs)

Ve /
o sévélamer (Renagel)
, .
e mésalamine (Mesasal)

Lantibiotique rifaximine (Zaxine) est tres mal
absorbé. Cette propriété le rend utile pour le
traitement des infections intestinales parce que
l'antibiotique s’accumule dans ces organes. Dans
une tentative de réduire I'inflammation associée
aux bactéries intestinales chez des personnes
séropositives, des chercheurs ont mené un essai
clinique sur ce médicament. Malheureusement,
la rifaximine n’a pas réduit [lactivation et
I'inflammation immunitaires de fagon significative.
Des essais cliniques sont toutefois prévus ou en
cours pour déterminer si les bactéries bénéfiques
(probiotiques) peuvent étre utiles a cet égard.

Nouvelles approches : Etude Reprieve

Les statines sont une famille de médicaments
utilisés pour normaliser les taux de cholestérol
dans le sang. Voici deux exemples de statines
couramment utilisées :

e rosuvastatine (Crestor)
e atorvastatine (Lipitor)

Lors d’essais cliniques sur Crestor menés aupres
de personnes vivant avec le VIH, on a trouvé
que ce médicament aidait a normaliser les taux

de cholestérol dans le sang et peut-étre méme a
réduire Pinflammation, selon certaines mesures.
Cependant, les essais cliniques sur la rosuvastatine
chez les personnes séropositives n‘ont pas été
congus pour évaluer son impact sur les crises
cardiaques et les AVC.

La pitavastatine est une statine plus récente qui
fait Pobjet d’un essai clinique énorme (Reprieve)
se déroulant aupres de personnes séropositives au
Canada, aux Etats-Unis et dans d’autres pays. (Pour
en savoir plus sur étude Reprieve, consultez la
prochaine section.)

Autres approches

Des essais cliniques sont en cours aux Etats-
Unis sur des anticorps congus pour capturer ou
émousser les effets des signaux chimiques qui
déclenchent I'inflammation. Les cibles de ces
essais cliniques incluent les signaux chimiques, ou
cytokines, suivants :

e IL-1b (interleukine-1béta)
e IL-6 (interleukine-6)

Dans ce numéro de TraitementActualités, nous
examinerons quelques stratégies émergentes que
les chercheurs explorent dans le cadre de leurs
efforts pour réduire I'inflammation et Pactivation
immunitaires lies au VIH.

Entre-temps

Jusqu’a ce que les essais cliniques sur les agents
anti-inflammatoires plus récents (dont certains sont
décrits dans ce numéro de TraitementActualités)
soient terminés et que les résultats soient analysés,
il y a de nombreuses mesures que les personnes
séropositives sous TAR peuvent prendre pour rester
en bonne santé, dont les suivantes :

o obtenir des conseils et du soutien d’un
médecin, d’une infirmiére ou d’un
pharmacien pour arréter de fumer

e adopter un programme d’activité physique
régulier approuvé par un médecin (cela peut
étre aussi simple que des marches rapides)

o obtenir des conseils d’un diététiste agréé
afin d’apporter des modifications utiles a son
alimentation, telles que la consommation de
plus de fruits et de légumes colorés, le choix
de grains entiers (riches en fibres) au lieu
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de grains raffinés, la consommation d’une
poignée de noix d’arbres deux ou trois par
semaine et 'absorption de suffisamment
de protéines

e obtenir de I'aide pour faire face a 'anxiété ou
a la dépression

e obtenir de l'aide pour faire face
aux dépendances

o dépistage régulier des infections transmissibles
sexuellement, et leur traitement si nécessaire
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B. Inflammation : les arteres contre les
ganglions lymphatiques

Comme nous l’avons mentionné plus tot dans
ce numéro de TraitementActualités, 1’infection
chronique au VIH est associée a des taux excessifs
d’inflammation et d’activation du systeme
immunitaire. Ce probleme est partiellement réduit
lorsque les personnes séropositives commencent
un traitement antirétroviral (TAR) et qu’elles
atteignent et maintiennent une tres faible quantité
de virus dans leur sang (on dit alors que le virus est
« indétectable »). Cependant, les chercheurs sont
préoccupés par la possibilité que I'inflammation
persistante puisse causer des problemes de santé a
long terme chez les utilisateurs du TAR.

Des chercheurs a San Francisco ont mené une étude
intensive sur I'inflammation dans les arteres et les
ganglions lymphatiques avoisinants de 74 hommes,
dont un certain nombre étaient séropositifs et sous
TAR. Les chercheurs ont trouvé que I'inflammation
dans les arteres des personnes séropositives
« augmentait modestement » et ¢était lide a la
présence de davantage de protéines associées a
I'inflammation, telles que I'lL-6 (interleukine-6)
et la CRP (protéine C-réactive). De plus, chez les
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personnes séropositives, le taux d’inflammation
dans les ganglions lymphatiques était généralement
plus élevé que dans les arteres. Ce résultat a amené
les chercheurs a conclure qu’« il n’existe pas de
lien étroit » entre I'inflammation dans les arteres
et celle dans les ganglions lymphatiques. Cette
¢tude a également révélé que les facteurs qui
causaient 'inflammation dans les arteres étaient
quelque peu différents des facteurs a l'origine de
I'inflammation dans les ganglions lymphatiques.
Selon les chercheurs, il est possible que les
traitements qui réduisent I« activité pathogene »
du VIH ne réduisent pas 'inflammation dans les
arteres ou ses conséquences, notamment les crises
cardiaques et AVC.

Un mot au sujet des techniques de
balayage (scans)

Lors de la présente étude, I'’équipe de recherche a
utilis¢ une technique appelée FDG TEP/CT. Aux
fins de ce genre d’examen, une faible quantité de
sucre radioactif (FDG) est administrée a la personne
par perfusion intraveineuse. Les chercheurs
attendent ensuite que le sucre soit absorbé par
des tissus actifs, soit les ganglions lymphatiques
et les arteéres ou I'inflammation a lieu dans le cas
qui nous concerne. Le scan TEP (tomographie
par émission de positrons) détecte le matériel
radioactif et son emplacement, alors que le scan
CT (tomodensitométrie) aide a créer des images
détaillées des tissus ot le FDG s’est concentré. Le
FDG se concentre habituellement dans les cellules/
tissus ol se trouve un taux élevé d’inflammation.

Détails de I’étude

Les participants avaient un profil semblable lors de
leur admission a I’étude (sans égard a I'infection
au VIH); ils étaient dans la jeune cinquantaine
et les proportions de personnes séropositives et
séronégatives présentant des facteurs de risque
de maladies cardiovasculaires étaient semblables.
Certains participants séropositifs suivaient un TAR
et avaient une charge virale indétectable.

Résultats

Linflammation dans les ganglions lymphatiques
était plus prononcée parmi les participants
séropositifs. Chez ces derniers, I'inflammation
ganglionnaire ¢était la plus élevée chez les
personnes sous TAR dont la charge virale n’était pas

indétectable. Chez un sous-groupe de participants,
les chercheurs ont été en mesure d’évaluer I’état de
la rate (organe majeur du systtme immunitaire)
et ont trouvé que la quantité d’inflammation
dans cet organe était semblable a celle dans les
ganglions lymphatiques.

Liens avec 'inflammation dans les
ganglions lymphatiques

Parmi les personnes séropositives, les taux élevés
d’inflammation dans les ganglions lymphatiques
¢taient associés aux résultats suivants des
tests sanguins :

o charge virale élevée
e nombre plus ¢levé de cellules CD8+
e rapport CD4/CD8 plus faible

Les chercheurs n'ont pas découvert de lien entre
ces trois facteurs et 'inflammation dans les artéres.

Liens avec I'inflammation dans les arteres

On a découvert un lien entre les taux d’IL-6 et de
CRP dans le sang et la présence d’inflammation
dans les arteres. (Notons que les taux élevés
d’IL-6 étaient également associés a la présence
d’inflammation dans les ganglions lymphatiques.)
Les chercheurs ont également constaté¢ un lien
entre 'inflammation dans les arteres et un groupe
de cellules immunitaires appelées monocytes
(lorsque ces cellules atteignent leur maturité, on
les appelle macrophages).

Signification des résultats

Selon les chercheurs, il est probable que les
facteurs qui causent l’activation et I'inflammation
immunitaires dans les arteres sont différents de
ceux dans les ganglions lymphatiques. Ces résultats
sont étayés par une étude menée aux Etats-Unis.

Sil'on tient compte des résultats des deux études, il
est tres probable que le TAR tout seul est insuffisant
pour réduire considérablement I'inflammation
dans les arteres.

Certains des chercheurs affiliés a cette étude
sont maintenant en train d’explorer I'impact
de lanticorps canakinumab sur I'inflammation
artérielle chez les personnes ayant le VIH. Nous
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rendons compte de leurs résultats plus loin dans
ce numéro de TraitementActualités.
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C. Pitavastatine efficace pour réduire
les taux de mauvais cholestérol et
d’inflammation

La pitavastatine est approuvée aux Etats-Unis pour
normaliser les taux de cholestérol, mais pas encore
au Canada. Un essai clinique sur la pitavastatine
est en cours au Canada et dans d’autres pays. Cette
étude porte le nom de Reprieve.

La pitavastatine est une statine puissante. Un
essai clinique qui a duré un an a révélé qu’elle
pouvait normaliser les taux de cholestérol chez
les personnes séropositives. Dénommée Intrepid,
’étude en question a comparé les effets de 4 mg/
jour de pitavastatine contre une statine plus
ancienne appelée pravastatine (40 mg/jour) chez
252 participants séropositifs. Les chercheurs ont
trouvé que les taux de « mauvais » cholestérol
(LDL-C) ont diminué d’environ 31 % chez les
patients utilisant la pitavastatine, contre 21 % chez
les utilisateurs de la pravastatine. La pitavastatine
a réussi a réduire significativement les mesures
suivantes de 'inflammation :

e taux de LDL-C oxydé (qui peut augmenter
I’inflammation dans les arteres)

I 4 .

e une protéine appelée CD14 soluble (certaines
z 4 4 4
études ont trouvé que les taux élevés de
CD14s étaient associés a 'inflammation et a
Pactivation immunitaires liées au VIH)

e une enzyme appelée Lp-PLA2 (qui est
associée a 'inflammation chez les personnes
séronégatives; les personnes séropositives
peuvent également avoir un taux ¢levé de
cette enzyme qui est associée a un risque
accru de maladies cardiovasculaires, autant
chez les personnes séronégatives que chez les
personnes séropositives)

Considérées ensemble, ces réductions des taux de
protéines associées a I'inflammation et la baisse du
mauvais cholestérol portent fortement a croire que

I'usage a long terme de la pitavastatine réduirait
potentiellement le risque de crise cardiaque
et I’AVC.

Chose importante, aucun des médicaments n’a
augmenté le risque de diabete de type 2.

En général, les deux médicaments ont été bien
tolérés. Les effets secondaires courants ont été les
suivants durant étude :

e diarrhées (chez 10 % des utilisateurs de la
pitavastatine)

e infection des voies respiratoires supérieures
(chez 10 % des utilisateurs de la pravastatine)

Les résultats de 1dtude Intrepid constituent
un appui solide a la continuation de [Dessai
clinique Reprieve pour évaluer 'impact de la
pitavastatine sur la réduction des risques de
crise cardiaque, d’AVC et de mortalité liée aux
complications cardiovasculaires. Vous trouverez
plus d’information sur ’étude Reprieve plus loin
dans ce numéro de TraitementActualités.

REFERENCES :

1. Aberg JA, Sponseller CA, Ward DJ, et al. Pitavastatin
versus pravastatin in adults with HIV-1 infection and
dyslipidaemia (INTREPID): 12-week and 52-week results of a
phase 4, multicentre, randomised, double-blind, superiority
trial. Lancet HIV. 2017 Jul;4(7):e284-€294.

2. Toribio M, Fitch KV, Sanchez L, et al. Effects of pitavastatin
and pravastatin on markers of immune activation and arterial
inflammation in HIV. AIDS. 2017 Mar 27;31(6):797-806.

D. Maladies liées a 'inflammation chez
les personnes séropositives

Linfection chronique au VIH est associée a une
augmentation des taux d’inflammation. Les
chercheurs soupgonnent cette inflammation
d’augmenter le risque de problemes de santé
a long terme. Pour explorer cette idée, au lieu
de lancer un nouvel essai clinique colteux, des
chercheurs européens et américains ont analysé a
nouveau les données de deux études d’envergure
bien congues sur la cytokine IL-2 (interleukine-2)
menées aupres de personnes vivant avec le VIH.
Les chercheurs ont tenté spécifiquement d’évaluer
I'impact de 'inflammation chronique sur plusieurs
¢vénements cliniques majeurs, dont la crise
cardiaque, PAVC, le cancer, d’autres complications
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graves et le risque de mortalité. Il s’agissait dans
les deux cas d’études randomisées; les participants
ont requ soit '[L-2 et un traitement anti-VIH (TAR),
soit le TAR seulement. Les chercheurs qui ont
analysé a nouveau les données se sont concentrés
sur les participants qui ont continué d’utiliser le
TAR tout seul (aucune IL-2). Ils ont trouvé que
certains des participants qui continuaient de
prendre le TAR et qui avaient un taux plus élevé
d’inflammation couraient un risque accru de
complications sérieuses. La présence d’un taux
¢levé du signal chimique IL-6 (interleukine-6)
dans le sang des participants au fil du temps a été
associée a un risque accru de problemes graves liés a
I’inflammation. Selon les chercheurs, un traitement
anti-inflammatoire puissant qui réussirait a
supprimer 'inflammation chronique liée au VIH
« pourrait avoir un impact considérable sur la santé
des personnes ayant le VIH ».

Détails de I’étude

Les chercheurs ont passé en revue les données des
deux études suivantes :

e SMART : une étude comparant I'impact du
TAR continu a celui du TAR interrompu;
tous les participants avaient au moins
300 cellules CD4+/mm? lors de leur admission
a Iétude.

e ESPRIT : une étude comparant 'IL-2 + le
TAR contre le TAR seul; tous les participants
avaient au moins 300 cellules CD4+/mm? lors
de leur admission a I’étude.

Les chercheurs se sont intéressés en particulier aux
résultats suivants :

e crise cardiaque, AVC, hospitalisation
pour subir une chirurgie/intervention
cardiovasculaire

e lésions hépatiques graves (cirrhose)

e dysfonction rénale grave (insuffisance rénale
en phase terminale)

e cancers non liés au VIH

e autres événements graves ou
potentiellement mortels

Selon les chercheurs, leur réanalyse a porté
spécifiquement sur les données recueillies aupres
de 3 568 patients dont le profil moyen avait été le
suivant au début des études initiales :

77 % d’hommes, 23 % de femmes

age : 42 ans

compte de CD4+ : 547 cellules/mm’

nadir du compte de CD4+ : 210 cellules/mm’
durée du TAR avant I'admission aux études
initiales : cinq ans

Résultats

En tout, 252 participants avaient reu au moins un
des diagnostics suivants :

complications liées au sida

o maladie cardiovasculaire grave (crise
cardiaque, AV ou hospitalisation pour une
chirurgie/intervention cardiovasculaire)

e cancer non lié au sida

En  général, les complications  d’ordre
cardiovasculaire étaient plus fréquentes que les
complications liées au sida.

Un total de 339 participants ont éprouvé les signes/
symptomes d’une complication potentiellement
mortelle; les complications de ce genre sont
parfois décrites comme des événements de
« grade 4 » par les chercheurs. Les événements de
grade 4 en question n’étaient pas liés aux problemes
mentionnés ci-dessus. Chez la moitié des
339 personnes, les événements de grade 4 étaient
associés a I'inflammation chronique. Les exemples
d’inflammation chronique observés incluaient
les suivants :

inflammation gastro-intestinale
lésions hépatiques graves
insuffisance rénale aigué
inflammation aigué du pancréas

En ce qui concerne les problemes de santé non liés
a l'inflammation chronique, les chercheurs ont
donné les exemples suivants :

dépression
douleur au dos
hernie de l’aine
tentative de suicide
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Evénements de grade 4 et réduction de la
survie

Dans I’ensemble, les personnes qui ont vécu un
¢vénement de grade 4 couraient un risque de
mortalité plus élevé. Plus le nombre d’événements
o e 2 7 . .« .
était élevé, plus le risque de mortalité augmentait.
Dans cette étude, les personnes vivant avec un
diagnostic de cancer non lié¢ au VIH couraient un
risque de mortalité tres élevé.

Selon les chercheurs, les personnes qui ont
commencé les études avec des taux élevés de
protéines associées a l'inflammation (IL-6,
D-dimere) dans leur sang étaient plus susceptibles
de mourir lorsque des complications survenaient.

Compte tenu de nombreux facteurs, les chercheurs
ont constaté que les personnes qui vivaient des
événements de grade 4 étaient plus susceptibles de
présenter les caractéristiques suivantes :

e ascendance africaine

e prise de médicaments pour normaliser la
tension artérielle

e co-infection par un virus causant I’hépatite

Il faut souligner que cela ne veut pas dire que la
prise de médicaments pour I’hypertension ait causé
des événements de grade 4. Cela laisse plutot penser
que les personnes recevant de tels médicaments
¢taient probablement en tres mauvaise santé et plus
sujettes aux complications graves.

Pourquoi les événements de grade 4 se
sont-ils produits?

Les chercheurs se doutent fortement que les
événements de grade 4 recensés dans cette ¢tude
ont probablement été causés par I'interaction de
plusieurs facteurs, dont les suivants :

e infection au VIH sous-jacente

e co-infection par un virus causant I’hépatite

e Aage (certaines personnes plus dgées avaient
une santé plus faible)

e hypertension

Les chercheurs ne disposaient pas de données sur
les antécédents des participants en ce qui concerne
la consommation de tabac, d’alcool et d’autres
substances.

Les chercheurs ont souligné que I'augmentation des
taux d’IL-6 et de D-dimere s*était produite plusieurs
années avant la survenue des complications
potentiellement mortelles. Cela porte fortement a
croire que I'inflammation chronique joue un réle
dans les complications potentiellement mortelles
¢évaluées dans cette étude.

Il est a noter que les chercheurs ne disposaient pas
d’informations détaillées sur la santé générale des
participants dans le passé lointain. Cela aurait pu
avoir un impact sur 'interprétation des données.
Par exemple, il est possible que les événements
de grade 4 que vivaient certaines personnes
constituaient des problemes récurrents, et non
de nouveaux problemes. Il est également possible
que certains événements de grade 4 aient été des
hospitalisations prévues pour des interventions
ou des affections qui ne mettaient pas la vie des
patients en danger.

Quoi qu’il en soit, cette réanalyse a révélé une
tendance claire : au fil du temps, 'inflammation
élevée est lide a un risque accru de certaines
complications chez les personnes séropositives et
ce, méme si elles suivent un TAR.

REFERENCE :

Hart BB, Nordell AD, Okulicz JE et al. Inflammation-
related morbidity and mortality among HIV-positive adults:
How extensive is it? Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes. 2018; in press.

E. Pourquoi I'intérét renouvelé pour
Panticorps canakinumab?

Le canakinumab est un anticorps qui a été congu
pour bloquer un récepteur de I'interleukine-1béta
(signal chimique ou cytokine dont ’abréviation est
IL-1b) qui se trouve sur la surface des cellules. Ce
récepteur et I'IL-1b ont été associés a des maladies
inflammatoires. Lorsque le canakinumab se lie
au récepteur et y bloque l'acces, I'IL-1b ne peut
plus se servir du récepteur. Lors d’expériences de
laboratoire sur des cellules et d’essais cliniques
chez des humains, le canakinumab peut freiner ou
réduire énormément les réactions inflammatoires
et leurs conséquences.

Bien que le canakinumab ait été créé originalement
pour le traitement d’affections médicales rares, des
recherches récentes portent fortement a croire que
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cet anticorps pourrait jouer un role important dans
au moins deux affections médicales courantes, soit
la crise cardiaque et le cancer du poumon. Comme
le canakinumab s’est montré prometteur contre
ces affections, certains chercheurs commencent
a s’enthousiasmer pour son potentiel comme
traitement des complications liées a I'inflammation.
Puisque I'infection chronique au VIH est associée
a Iinflammation, les chercheurs ménent un essai
clinique sur le canakinumab chez des personnes
séropositives afin d’en évaluer I'innocuité et
Iefficacité a long terme.

Dans ce numéro de TraitementActualités, nous
examinons en profondeur des études sur le
canakinumab menées chez des personnes
séronégatives afin de mieux comprendre son
potentiel pour les personnes vivant avec le VIH.

F. Canakinumab : son effet sur la
réduction de 'inflammation et la
prévention des crises cardiaques
dans I’étude Cantos

Dans le cadre de I’étude Cantos, un essai randomisé
a double insu et controlé¢ contre placebo, les
chercheurs ont donné un placebo ou différentes
doses du canakinumab (vendu sous le nom d’Ilaris)
tous les trois mois a 10 061 participants séronégatifs.
Avant de s’inscrire a I’étude, les participants avaient
subi une crise cardiaque et avaient un taux élevé
de protéine C-réactive dans leur sang (indice
d’inflammation). De nombreux participants étaient
des fumeurs ou des anciens fumeurs.

Lessai clinique a duré a peu pres quatre ans. Les
participants traités par canakinumab ont connu
une réduction considérable du taux de protéine
C-réactive. Cependant, le canakinumab na pas
réduit les taux de mauvais cholestérol (LDL-C) ou
de triglycérides dans le sang. Il n'empéche que les
personnes qui recevaient ce médicament a raison de
150 mg tous les trois mois étaient moins susceptibles
de faire une crise cardiaque que les personnes qui
recevaient le placebo selon le méme calendrier. Le
canakinumab a réduit de fagon considérable les
taux d’inflammation. Il a cependant été associé a
un risque plus élevé d’infections mortelles que le
placebo. Le canakinumab a également réduit le
risque de cancer du poumon.

Létude Cantos est tres importante parce qu’elle
fut la premiere a prouver que la réduction de
I'inflammation était associée a2 une diminution
modeste du risque de crise cardiaque et de cancer
du poumon. Les résultats de cette étude inciteront
sans doute d’autres chercheurs a s’intéresser
a l’inflammation, a ses effets sur les maladies
cardiovasculaires et le cancer du poumon et aux
facons de réduire I'inflammation en ciblant le
récepteur de I'IL-1b.

Détails de I’étude

Les chercheurs ont réparti les participants en
quatre groupes pour recevoir un des traitements
suivants par injection sous-cutanée (sous la peau)
tous les trois mois :

canakinumab : 50 mg
canakinumab : 150 mg
canakinumab : 300 mg
placebo

Les participants avaient le profil moyen suivant au

début de I’étude :

age : 61 ans

74 9% d’hommes, 26 % de femmes

fumeurs ou anciens fumeurs : 71 %

67 % des participants avaient subi

antérieurement des interventions/chirurgies

pour améliorer le flux sanguin vers le coeur

e la plupart (au moins 80 %) prenaient des
médicaments sur ordonnance pour normaliser
leur tension artérielle, réduire leur taux de
mauvais cholestérol et prévenir la formation
de caillots sanguins

e tous les participants avaient au minimum

un taux modestement élevé d’inflammation

indiqué par un taux de protéine C-réactive

(CRP) d’environ 4,20 mg/1 (les chercheurs

avaient recours au test de mesure de la CRP

de haute sensibilité : hs-CRP)

La plupart des participants sont restés dans I’étude
pendant 3,7 ans.

Résultats : changements dans
Pinflammation

Comparativement aux participants du groupe
placebo, les personnes qui recevaient le
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canakinumab ont vu leur taux de hs-CRP diminuer
dans les proportions suivantes :

e canakinumab 50 mg : 26 %
e canakinumab 150 mg : 37 %
e canakinumab 300 mg : 41 %

Toutes ces différences entre le canakinumab
et le placebo sont significatives du point de
vue statistique, c’est-a-dire non attribuables au
seul hasard.

Parmi les utilisateurs du canakinumab, les taux
de hs-CRP ont chuté dans les trois mois suivant
I’administration du médicament et sont restés
faibles pour toute la durée de I’étude.

Des tendances semblables ont été observées avec
un autre signal chimique de 'inflammation appelé
IL-6 (interleukine-6) chez les personnes traitées par
canakinumab et non par placebo.

Aucune baisse significative du taux de cholestérol ne
s’est produite chez les utilisateurs du canakinumab.

Evénements cardiovasculaires

Les chercheurs ont trouvé que les taux de crise
cardiaque ¢taient généralement plus élevés parmi
les participants du groupe placebo que parmi les
personnes traitées par canakinumab. Lanalyse des
données a révélé que la dose du canakinumab de
150 mg était associée a une réduction considérable
des événements suivants :

e crise cardiaque non mortelle

e AVC non mortel

o déces attribuable a d’autres complications
cardiovasculaires

Dans l'ensemble, les chercheurs ont trouvé que la
mortalité liée aux maladies cardiovasculaires graves
a baissé de 15 % a 17 % chez les personnes traitées
par les doses du canakinumab de 150 mg et de 300
mg (par rapport au placebo).

Selon un éditorial publié¢ dans le New England
Journal of Medicine par le cardiologue Robert
Harrington M.D. de I’Université Stanford, lorsque
les résultats ont été analysés plus en profondeur,
il sest avéré que « leffet global modeste [du
canakinumab] se reflétait totalement dans
I'incidence réduite des [crises cardiaques] ».

Les doses de 50 mg et de 300 mg n’ont pas donné
lieu a des différences statistiquement significatives
dans ces résultats comparativement au placebo.

Effets indésirables

Le terme effets indésirables est utilisé pour décrire
une variété d’incidents malheureux qui peuvent
se produire dans le cadre d’un essai clinique.
Seulement quelques-uns de ces événements sont
causés par le médicament a I’étude. Comme il est
question ici d’une étude contr6lée contre placebo,
les chercheurs ont une bonne idée des effets
secondaires attribuables au canakinumab. Les deux
principaux effets indésirables ont été les suivants :

Neutropénie

e taux de neutrophiles inférieur a la normale
dans le sang (les neutrophiles sont des
cellules importantes qui aident a maitriser
les infections)

Infections

Lorsque les chercheurs ont analysé les données des
trois groupes de participants traités par diverses
doses du canakinumab, ils ont constaté un nombre
considérablement plus élevé de déces attribuables
aux complications d’infections chez eux que chez
les participants du groupe placebo. Les raisons de
cette différence ne sont pas claires, mais les auteurs
de I’étude n’ont pas fait de lien entre ces déces et les
taux de neutrophiles inférieurs a la normale. Selon
les chercheurs, « les patients qui ont succombé a
des infections avaient tendance a étre plus agés et
étaient plus susceptibles d’avoir le diabete que les
patients qui ne sont pas morts d’infections ».

Affections liées a 'inflammation

Le récepteur de I'IL-1b contribue a déclencher
de nombreuses affections inflammatoires dans
le corps. En bloquant Pacces a ce récepteur, le
canakinumab réussit a réduire considérablement
les taux d’inflammation.

Un bienfait

Selon les chercheurs, les participants a Iétude
Cantos qui ont recu le canakinumab ont bénéficié
d’une réduction de I'intensité de certaines affections
inflammatoires préexistantes comme l’arthrite, la
goutte et 'ostéoarthrite.
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Dans la section suivante de TraitementActualites,
nous examinons I'impact du canakinumab sur
le cancer.

REFERENCE :

Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al. Anti-inflammatory
therapy with canakinumab for atherosclerotic disease. New
England Journal of Medicine. 2017 Sep 21;377(12):1119-1131.

G. Potentiel anticancéreux
du canakinumab

Le canakinumab est un anticorps qui est utilisé
pour traiter des affections inflammatoires rares.
Il agit en bloquant I'acces au récepteur du signal
chimique interleukine 1b (IL-1b). LIL-1b se lie
a ce récepteur qui est présent sur la surface de
nombreuses cellules. Lorsque la liaison avec le
récepteur a lieu, une réaction est déclenchée; si la
réaction se prolonge, elle provoque I'inflammation.
La recherche porte de plus en plus a croire que
I'inflammation joue un réle dans Papparition, la
croissance et peut-étre méme la propagation du
cancer a I'intérieur du corps.

Lors d’une étude appelée Cantos, des chercheurs
ont examiné la capacité du canakinumab a réduire
I'inflammation associée a de graves maladies
cardiovasculaires et au cancer. Leur raisonnement
résidait dans le fait que « les patients atteints
d’athérosclérose sont fréquemment des fumeurs,
ce qui est un facteur de risque de cancer ». Pour
cette étude, les chercheurs ont recruté plus de
10 000 participants séronégatifs courant un
risque ¢élevé  dévénements cardiovasculaires
majeurs (crise cardiaque, AVC). Environ 67 % des
participants avaient déja subi des interventions/
chirurgies cardiovasculaires, pres de 71 % étaient
des fumeurs actuels ou anciens et au moins 80 %
d’entre eux prenaient des médicaments pour
réduire leur tension artérielle, leurs taux de lipides
et la formation de caillots, entre autres. Tous les
participants avaient des taux élevés d’inflammation.
IIs ont été répartis au hasard pour recevoir une
de plusieurs doses du canakinumab (50, 150 ou
300 mg) ou un placebo par injection sous-cutanée
une fois tous les trois mois.

Apres une période moyenne de 3,7 ans dans
’étude, les participants recevant le canakinumab
ont bénéficié d’une réduction significative
de Tlinflammation et du nombre de crises

cardiaques, comparativement aux participants
du groupe placebo. De plus, dans 'ensemble, les
chercheurs ont constaté moins de cas de cancer
(principalement du poumon) parmi les utilisateurs
du canakinumab que dans le groupe placebo. La
seule baisse significative des nouveaux cas de
cancer s’est produite dans le groupe de participants
recevant la dose de 300 mg du canakinumab. Les
chercheurs ont constaté que les déces dus aux
complications d’infections étaient plus fréquents
parmi les utilisateurs du canakinumab, mais ces
déces ont plus ou moins été contrebalancés par les
déces attribuables aux suites du cancer du poumon.

Létude Cantos a surtout ét¢ congue pour évaluer
les bienfaits cardiovasculaires du canakinumab.
Quoique prometteurs, les résultats concernant
leffet anticancéreux de ce dernier devraient
étre considérés comme préliminaires. Des essais
cliniques congus spécifiquement pour explorer
le potentiel anticancéreux du canakinumab sont
maintenant nécessaires, surtout dans le domaine
du cancer du poumon.

Détails de I’étude

Pour connaitre tous les détails au sujet de I’étude
Cantos, veuillez consulter la section précédente.

Résultats : Qui a fait ’objet d’'un diagnostic
de cancer?

Pendant étude, les personnes présentant les
caractéristiques suivantes étaient plus susceptibles
de recevoir un diagnostic de cancer :

e personnes plus dgées
e fumeurs actuels

Inflammation et cancer

Des ¢tudes précédentes avaient permis de
constater un lien entre I'inflammation et le cancer.
Spécifiquement, la présence d’un taux élevé du
signal chimique IL-6 (interleukine-6) et de la
protéine C-réactive de haute sensibilité (hs-CRP)
dans le sang a été associée a I'inflammation élevée.
Les participants qui ont commencé ’étude Cantos
avec des taux de marqueurs inflammatoires (IL-6,
hs-CRP) supérieurs a la moyenne étaient plus
susceptibles de présenter subséquemment un
cancer. Par exemple, les personnes qui avaient
un taux élevé de hs-CRP (6,0 mg/litre contre
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4,2 mg/litre) étaient plus sujettes au cancer. Une
tendance semblable a été observée en ce qui
concerne I'IL-6 : les personnes qui ont commencé
I’étude avec un taux relativement élevé d’IL-6
(3,2 ng/litre contre 2.6 ng/litre) étaient plus
susceptibles de faire un cancer.

Ces différences entre les risques de cancer associés
aux taux moyens ou €levés de hs-CRP et d’IL-6 sont
significatives du point de vue statistique.

Inflammation et canakinumab

Les participants traités par canakinumab ont
connu des baisses importantes de leurs taux de hs-
CRP (baisse de 26 % a 41 %) et d’IL-6 (baisse de
25 9% a 43%), par rapport aux personnes recevant
le placebo. Ces différences entre le canakinumab
et le placebo sont significatives du point de vue
statistique.

Survie et cancer

Dans l'ensemble, les participants des groupes
canakinumab étaient moins susceptibles de
mourir de complications liées au cancer. La plus
importante différence entre les taux de mortalité
a été constatée dans le groupe recevant la dose de
300 mg du canakinumab, comparativement au
groupe placebo. Cette différence est principalement
attribuable a la réduction du nombre de déces dus
aux complications du cancer du poumon parmi les
utilisateurs du canakinumab.

Voici la répartition des cancers et des déces
attribuables aux cancers :

Placebo

e 26 % de tous les cancers étaient des cancers
du poumon

e 47 9% de tous les déces liés au cancer étaient
attribuables au cancer du poumon

Canakinumab

e 16 % de tous les cancers étaient des cancers
du poumon

e 349 de tous les déces liés au cancer étaient
attribuables au cancer du poumon

Les chercheurs ont trouvé que leffet exercé par
le canakinumab sur le cancer du poumon était
«légerement plus fort chez les fumeurs actuels que
chez les anciens fumeurs ». Cette différence était

plus remarquable chez les personnes traitées par la
dose de 300 mg du canakinumab.

Inflammation et cancer

Selon les chercheurs, il n’y avait pas de différence
significative entre le taux de cancer du poumon
chez les participants traités par canakinumab
ou par placebo qui avaient un taux de hs-CRP
supérieur a 1,8 mg/litre au troisieme mois de
I’étude. Un effet semblable a été observé chez les
participants dont le taux d’IL-6 était supérieur
a 1,64 ng/litre au troisieme mois de I’étude. Ces
résultats portent a croire que certains participants
dont 'inflammation n’a pas baissé significativement
sous leffet du canakinumab n'ont pas bénéficié
de son effet anticancéreux. Il est donc possible
qu’il existe un sous-groupe de personnes qui ne
répondent pas totalement au canakinumab. Cette
question devra étre étudiée davantage.

Effets indésirables

Le terme effets indésirables est utilisé pour décrire
une variété d’événements malheureux qui peuvent
se produire dans le cadre d’un essai clinique.
Seulement quelques-uns de ces événements sont
causés par le médicament a [¥tude. Comme
Cantos ¢était une étude controlée contre placebo,
les chercheurs avaient une bonne idée des effets
secondaires attribuables au canakinumab. Les
principaux effets indésirables ont été les suivants :

Neutropénie

e taux de neutrophiles inférieur a la normale
dans le sang (les neutrophiles sont des
cellules importantes qui aident a maitriser
les infections)

Infections

Lorsque les chercheurs ont analysé les données des
trois groupes de participants traités par diverses
doses du canakinumab, ils ont constaté un nombre
considérablement plus élevé de déces attribuables
aux complications d’infections chez eux que chez
les participants du groupe placebo. Les raisons de
cette différence ne sont pas claires, mais les auteurs
de I’étude n’ont pas fait de lien entre ces déces et les
taux de neutrophiles inférieurs a la normale. Selon
les chercheurs, « les patients qui ont succombé a
des infections avaient tendance a étre plus agés et
¢taient plus susceptibles d’avoir le diabete que les
patients qui ne sont pas morts d’infections ».
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H. Enjeux a considérer en rapport avec
le canakinumab

Comme nous I'avons mentionné plus tot dans ce
numéro de TraitementActualités, lors d’une étude
portant le nom de Cantos, 'anticorps canakinumab
a fait preuve de bienfaits modestes quant a la
réduction du risque de crise cardiaque et de cancer
du poumon chez les personnes courant des risques
¢levés a I'égard de ces deux affections médicales.
Le canakinumab a réduit significativement
I'inflammation, mais n’a pas eu d’effet sur les taux
de lipides (cholestérol et triglycérides).

Il est a noter que le nombre de déces attribuables
aux infections a été plus élevé dans I’étude Cantos
parmi les personnes traitées par canakinumab
que chez les personnes ayant requ le placebo.
Ces déces ont été contrebalancés dans une large
mesure par la baisse de la mortalité due au cancer
(principalement du poumon) parmi les utilisateurs
du canakinumab.

Des recherches récentes laissent croire qu’il existe
un lien entre 'inflammation et certaines affections
médicales, notamment les crises cardiaques et
des cancers particuliers. Létude Cantos a prouvé
existence d’un lien entre l'inflammation et
le risque de crise cardiaque. Cette ¢tude porte
fortement a croire que I'inflammation est liée au
risque de cancer du poumon aussi. Bien que ces
résultats soient tres importants, 'usage éventuel
du canakinumab souleve encore des enjeux qui
doivent étre résolus, tels les suivants :

Crise cardiaque

Il faut d’autres recherches pour mieux comprendre
I'impact du canakinumab sur le risque de crise
cardiaque, surtout pour déterminer spécifiquement
les genres de crises cardiaques qu’il peut prévenir.

Cancer

Le canakinumab a réduit le risque de cancer du
poumon. Dans I’étude Cantos, la dose de 300 mg
(comparativement aux doses de 50 mg et de 150 mg)
a été associée a la réduction la plus importante

du risque de cancer. Des chercheurs non affiliés a
I’étude Cantos ont souligné que 'objectif principal
de celle-ci a été d’évaluer 'impact du canakinumab
sur les maladies cardiovasculaires; il ne s’agissait pas
d’une étude congue principalement pour étudier le
risque de cancer. Pour cette raison, il est important
que les résultats se rapportant au cancer soient
considérés comme prometteurs mais préliminaires.
Il n'est pas clair si le canakinumab sera efficace
chez tous les patients atteints de cancer du
poumon ou seulement chez les patients ayant des
antécédents tabagiques qui souffrent également de
maladies cardiovasculaires. Rappelons qu’un grand
pourcentage des participants a ’étude Cantos (plus
de 70 %) fumaient ou avaient fumé dans le passé.

Infections

Le canakinumab a été associé a un risque accru
d’infections, dont certaines se sont avérées
mortelles. Les chercheurs ont besoin de découvrir
les raisons de ces infections. Ce point est important
parce qu’il va éclairer les calculs futurs du rapport
risques/avantages du médicament.

Questions de cofits

Le canakinumab est approuvé au Canada, aux Etats-
Unis et dans d’autres pays a revenu ¢€levé pour le
traitement d’affections inflammatoires rares. Utilisé
de facon mensuelle, son colit annuel estimé s’éleve
a environ 200 000 $ US par personne. Méme s’il
était administré une seule fois aux trois mois, le
colit annuel atteindrait a peu pres 67 000 $ US par
personne. Au mieux, ce colit serait déraisonnable
si Pon voulait utiliser le canakinumab pour traiter
des affections relativement courantes comme les
maladies cardiovasculaires. Soulignons que le
canakinumab a réduit le risque de crise cardiaque
non mortelle de seulement 16 %, ce qui est tres
modeste. Si 'on souhaite utiliser le canakinumab
a plus grande échelle pour prévenir les crises
cardiaques, il faudra une réduction énorme de
son prix.

Canakinumab : pas le seul jeu en ville

Aux Etats-Unis, des chercheurs ont mené une
étude de six mois sur le médicament anticancéreux
méthotrexate administré a faible dose. Les résultats
de cette étude devraient étre connus en 2018. Si
le méthotrexate a faible dose réussit a réduire
I'inflammation de fagon sécuritaire chez les

b \ M
personnes ayant le VIH, on pourra s’attendre a voir
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des essais cliniques plus grands et de plus longue
durée sur ce médicament.

Plusieurs essais cliniques sont en cours aux Etats-
Unis et au Canada pour étudier des traitements
qui réduisent I'inflammation et qui ont d’autres
effets bénéfiques chez les personnes suivant un
traitement anti-VIH.

Détude Cantos a souligné I'importance clinique
de bloquer I'acces au récepteur de I'IL-1 béta parce
que cette derniere est associée a I'inflammation
et, selon les données récentes, aux maladies
cardiovasculaires et sans doute au cancer du
poumon aussi. Outre le canakinumab, il est
probable que la mise au point d’autres médicaments
est envisagée pour réduire 'inflammation puisque
les maladies cardiovasculaires sont relativement
courantes, autant chez les personnes séropositives
que séronégatives.
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I. Canakinumab pour réduire
Iinflammation liée au VIH

Comme nous l'avons mentionné plus tot dans
ce numéro de TraitementActualités, ’infection
chronique au VIH est associée a I'inflammation.
Pamorce d’un traitement antiVIH (TAR) et
latteinte et le maintien d’une charge virale
indétectable aident a réduire partiellement mais
non a ¢éliminer Pinflammation excessive. Les
chercheurs croient que I'inflammation lie au
VIH peut augmenter graduellement le risque de
complications a long terme pour la santé.

Lors d’une ¢tude pilote, des chercheurs de San
Francisco ont testé leffet d’'une seule injection

sous-cutanée de 150 mg du canakinumab chez des
personnes séropositives sous TAR. Ils ont trouvé
que le médicament réduisait significativement
I'inflammation et ne nuisait pas, du moins a court
terme. Une étude de plus grande envergure et de
plus longue durée sur le canakinumab est en cours
chez cette population.

Détails de I’étude

Les chercheurs ont inscrit 10 participants (neuf
hommes, une femme) qui avaient entre 55 et 65 ans.
Les participants avaient le profil moyen suivant au
moment de leur admission a ’étude :

o fumeurs actuels : 20 %
tension artérielle supérieure a la normale :
90 %

e taux de cholestérol anormaux : 80 %
antécédents de crise cardiaque et/ou d’AVC :
30 %

o antécédents de crise cardiaque chez les
parents, freres ou sceurs : 40 %

e prise de médicaments pour réduire les taux de
cholestérol : 80 %
compte de CD4+ : 638 cellules/mm’

e nadir du compte de CD4+ : 238 cellules/mm?
charge virale : moins de 50 copies/ml chez
tous les participants

o antécédents de co-infection a I’hépatite C :
20 %

Tous les participants ont re¢u une seule injection
sous-cutanée du canakinumab de 150 mg et ont
ensuite fait I'objet d’un suivi rigoureux consistant
en évaluations cliniques et en tests de laboratoire.

Résultats : innocuité

Le médicament a été bien toléré par les participants.

Les chercheurs ont constaté une baisse significative
des taux de neutrophiles (cellules nécessaires
pour combattre les infections) dans le sang lors
des mesures effectuées deux et trois semaines
apres I'injection. A ces moments-l3, les taux de
neutrophiles avaient baissé de 30 %. Cependant,
a la quatrieme semaine suivant l'injection du
canakinumab, les taux de neutrophiles ont
commencé a rentrer dans la fourchette de
valeurs normale.
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Une personne a fait un zona (herpes zoster) pendant
I’étude. Il n’est pas clair si cet événement était
attribuable au canakinumab parce qu’il n’y avait
pas eu de changements dans le compte de CD4+ ou
la charge virale avant I’épisode de zona. Ce dernier
s’est résorbé subséquemment sans complications.

Aucun des participants n’a connu de changement
significatif dans son compte de CD4+ ou son
rapport CD4/CD8. Pendant la premiere semaine de
I’étude, les comptes de cellules CD8+ ont baissé en
moyenne de 17 % chez les participants, mais cette
situation s’est normalisée la semaine suivante.

La charge virale n’a augmenté au-dessus de la barre
des 200 copies/ml chez aucun participant au cours
de Iétude.

Changements dans 'inflammation

Lorsque des affections inflammatoires comme
I'infection au VIH sont présentes, on constate
des taux élevés des signaux chimiques IL-6
(interleukine-6) et hs-CRP (protéine C-réactive de
haute sensibilité).

Durant la présente étude, une seule dose du
canakinumab a réussi a réduire graduellement et
significativement les taux d’IL-6 dans le sang, soit
de 24 % des la quatrieme semaine de I’étude et d’un
total de 30 % a la huitieme semaine.

Le médicament a également réduit les taux de
hs-CRP de 61 % a la huitieme semaine de ’étude.

Les chercheurs n'ont détecté aucun changement
significatif dans la proportion de cellules T
activées dans le sang. Ils ont toutefois constaté
une réduction significative du nombre d’un
sous-groupe de cellules appelées monocytes. Le
sous-groupe de monocytes en question avaient le
corécepteur CCRS du VIH a leur surface.

Les participants ont subi des examens de
balayage FDG TEP/CT. Aux fins de ce genre
d’examen, une faible quantité de sucre radioactif
(FDG-glucose) est administrée a la personne
par perfusion intraveineuse. Les chercheurs
attendent ensuite que le sucre soit absorbé par
des tissus actifs, soit les ganglions lymphatiques
et les arteres ou I'inflammation a lieu dans le cas
qui nous concerne. Le scan TEP (tomographie
par émission de positrons) détecte le matériel
radioactif et son emplacement, alors que le scan

CT (tomodensitométrie) aide a créer des images
détaillées des tissus ou le FDG s’est concentré.
Les chercheurs ont trouvé que le canakinumab
causait une baisse significative de I'inflammation,
soit de 10 % dans les arteres et de 11 % dans la
moelle osseuse, comparativement aux taux mesurés
avant I’étude.

Prochaine étape?

Une étude randomisée et controlée contre placebo
de plus grande envergure (100 personnes) et de
plus longue durée est en cours. Dans le cadre
de celle-ci, le canakinumab est administré en
deux doses différentes a des personnes sous TAR.
Les participants ont ét¢ répartis au hasard dans
un rapport de 2 a 1, de sorte que 67 % d’entre
eux regoivent le canakinumab. Cette étude
fournira d’autres données sur I'innocuité a court
et a moyen terme du canakinumab chez les
personnes séropositives.
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J. Potentiel d’Ixolaris

Le VIS (virus de 'immunodéficience simienne) est
étroitement apparenté au VIH. Chez certains singes,
Pinfection au VIS cause un syndrome semblable
au sida. Les chercheurs ont parfois recours a
des singes infectés par le VIS afin de mener des
expériences préliminaires sur des antiviraux et des
vaccins potentiels.

Lors d’expériences sur des singes infectés par le
VIS, des chercheurs des National Institutes of
Health (NIH) des Etats-Unis et de 1’Université
de Pittsburgh, en Pennsylvanie, ont trouvé que
les cellules infectées par le VIS produisaient une
protéine appelée facteur tissulaire (FT). Cette
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protéine joue un role important qui consiste a
aider le sang a former des caillots. En présence
d’affections médicales caractérisées par un taux
d’inflammation élevé, tels certains cancers et
I'infection au VIH (et au VIS), le risque de caillots
sanguins augmente. Ces derniers peuvent bloquer
des vaisseaux sanguins vitaux et provoquer des
crises cardiaques et AVC.

Singes

Le traitement du VIH, également appelé TAR, est
également efficace chez les singes infectés par le VIS
parce que les deux virus sont tellement semblables.
Lors d’expériences sur des singes infectés par le VIS,
le TAR a réduit énormément la quantité de virus
dans le sang des animaux. Toutefois, un groupe
de cellules immunitaires appelées monocytes ont
continué de produire des quantités excessives de
FT. A leur tour, les taux élevés de FT ont semblé
provoquer linflammation en augmentant la
quantité des signaux chimiques suivants :

e TNF-alpha (facteur de nécrose
tumorale alpha)

e IL-1b (interleukine-1béta)

o IL-6 (interleukine-6)

Ixolaris

La salive des tiques qui transmettent la maladie de
Lyme contient des protéines qui interagissent avec
le systtme immunitaire humain. Ixolaris figure
parmi ces protéines.

Lors d’expériences de laboratoire sur des cellules
immunitaires extraites de singes infectés par le VIS
et d’humains infectés par le VIH, Ixolaris a réduit
les effets inflammatoires du FT.

Lors d’une autre expérience, des chercheurs ont
infecté huit singes par le VIS et ont donné de
I'Ixolaris a cinq d’entre eux le méme jour que
I'infection. Les animaux traités par Ixolaris ont
présenté subséquemment moins d’inflammation
et d’activation immunitaires dans leurs cellules
CD4+ et CD8+. De plus, il y avait moins de FT
dans les monocytes des singes traités par Ixolaris
que chez les animaux non traités. Qui plus est, les
singes traités par Ixolaris avaient un taux réduit
d’une autre protéine appelée D-dimere; notons
que les quantités €levées de celle-ci sont associées
a I'inflammation et a la formation excessive de

caillots sanguins. Ces résultats obtenus aupres
des singes sont intéressants, mais il est possible
qu’Ixolaris ait d’autres bienfaits aussi.

Lors des expériences décrites ci-dessus, les singes
ont été infectés par une souche agressive du VIS
qui cause rapidement lapparition du syndrome
analogue au sida chez ces animaux, soit en aussi
peu que 100 jours apres I'infection. Le sida s’est en
effet déclaré en moins de 100 jours chez un des trois
singes infectés par le VIS qui n’a pas recu d’Ixolaris.
En revanche, aucun des singes traités par Ixolaris
n’a subi de dommages importants a son systeme
immunitaire au cours de cette période.

Prochaines étapes

Ces expériences sur des singes ont fourni des
données préliminaires sur le potentiel d’Ixolaris.
Comme ces études ont porté sur peu de sujets et
n’étaient pas randomisées ou controlées contre
placebo, leurs résultats ne sont pas définitifs. Une
prochaine étape pourrait consister a tester Ixolaris
chez un grand nombre de singes infectés par le VIS
et a effectuer des analyses immunologiques plus
complexes et plus sophistiquées. Si de telles études
confirmaient les résultats préliminaires obtenus
avec Ixolaris, les chercheurs devraient procéder
ensuite a la mise au point d’une version purifiée
d’Ixolaris dans des conditions stériles. Une telle
mesure constituerait une exigence minimale avant
de faire des expériences chez des étres humains.

La protéine Ixolaris a un potentiel treés prometteur,
mais il s’écoulera encore plusieurs années avant
que les expériences chez les humains puissent
commencer. Il n'empéche que les expériences
sur les singes ont aidé les chercheurs a mieux
comprendre ampleur de [Pimportance de
Iactivation et de 'inflammation immunologiques
en ce qui concerne les changements complexes
causés par le VIS et le VIH.
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K. Essais cliniques canadiens pour
explorer 'inflammation liée au VIH

Plusieurs essais cliniques sont en cours pour
¢tudier des traitements qui peuvent aider a réduire
I'inflammation et qui procurent d’autres bienfaits
aux personnes s€ropositives sous traitement
antirétroviral (TAR). Voici quelques études ayant
lieu au Canada :

Reprieve

La pitavastatine est approuvée aux Etats-Unis mais
pas au Canada pour la prise en charge des taux de
cholestérol anormaux. Les résultats de plusieurs
petits essais cliniques donnent a penser que la
pitavastatine aide non seulement a normaliser les
taux de cholestérol mais aussi a réduire quelques
mesures de 'inflammation. De plus, la pitavastatine
naugmente pas le risque de diabete de type 2,
contrairement a quelques autres statines.

Lobjectif principal de I’étude Reprieve consiste
a déterminer si l'usage de pitavastatine peut
réduire la mortalité liée aux crises cardiaques, aux
AVC et aux autres complications des maladies
cardiovasculaires.

Les chercheurs souhaitent recruter des volontaires
ayant le profil de base suivant :

e personne séropositive dgée de 40 a 75 ans

e sous traitement antirétroviral (TAR) depuis au
moins 6 mois avant de s’inscrire a I’étude

e aucun antécédent de maladie cardiovasculaire
(y compris crise cardiaque et AVC)

e prise actuelle d’aucune statine

e risque faible a modéré de maladie cardiaque

e non enceinte et aucune intention de
le devenir

Pour en savoir plus sur I'étude Reprieve et la
possibilité d’y participer, nos lecteurs peuvent
contacter les centres canadiens de I’étude en visitant
ce lien : http://www.hivnet.ubc.ca/fr/clinical-trials/
ctn-293-reprieve-trial/

CTNPT 028

Cette ¢tude se déroulant a I'Université McGill de
Montréal est en train d’évaluer 'impact d’extraits
de marijuana sur 'inflammation chez les personnes
vivant avec le VIH : http://www.hivnet.ubc.ca/
clinical-trials/ctnpt-028-cannabinoids-hiv-infected-
individuals-effective-art-safety-tolerability-eftect-
immune-function/

CTNPT 022B (Proov It 2)

Cette étude se déroulant a Toronto porte sur
'usage de bactéries bénéfiques (probiotiques) que
les chercheurs esperent voir réduire 'inflammation
intestinale et peutétre aussi I'inflammation
générale chez les personnes séropositives
http://www.hivnet.ubc.ca/fr/clinical-trials/
ctnpt022b/

Des essais cliniques se poursuivent également aux
Etats-Unis dans le but de réduire I'inflammation
chez les personnes ayant le VIH, notamment une
é¢tude utilisant 'anticancéreux méthotrexate a faible
dose et une autre utilisant anticorps canakinumab
(dont nous avons rendu compte plus tot dans ce
numéro de TraitementActualités). D’autres études
sont sans doute planifiées puisque les chercheurs
ont des idées différentes concernant les moyens
de supprimer Ilinflammation et [Iactivation
immunitaires excessives liées au VIH.

L. suPAR : un signe avertisseur précoce

Un ¢lément important de la recherche sur
I'inflammation liée au VIH consiste a déterminer
les meilleurs moyens de surveiller 'inflammation.
Des chercheurs de Copenhague, au Danemark,
ont étudié les taux d’une protéine qui est libérée
dans le sang des humains. Dénommée suPAR
(récepteur soluble de I'activateur du plasminogene
de l'urokinase), cette protéine est libérée durant les
périodes d’inflammation chronique. Lors d’une
¢tude menée aupres de plus de 900 personnes
séropositives, les chercheurs ont trouvé que la
présence d’un taux élevé de suPAR au début de
I’étude était associée a un risque accru de problemes
de santé graves subséquents et a une réduction de
la survie. D’autres recherches sur le suPAR chez
des personnes atteintes du VIH se poursuivent au
Danemark et aux Etats-Unis.

A propos du suPAR

Avant de parler du suPAR, il est important
d’expliquer son précurseur, 'uPAR (récepteur
de Pactivateur du plasminogene de Iurokinase).
LCuPAR est une protéine qui se trouve
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principalement sur les cellules activées du systeme
immunitaire, y compris les suivantes :

o cellules T
e neutrophiles
e macrophages

Lorsque l'inflammation se produit, ces cellules
liberent de PuPAR dans la circulation, ou elle se
fait donner le nom d’uPAR soluble ou suPAR. De
nombreuses études ont trouvé un lien entre un
taux élevé de suPAR et plusieurs problemes de
santé ou I'inflammation et 'endommagement des
systemes organiques majeurs se produisent chez
les personnes séronégatives. Chez les personnes
séropositives, des études ont permis de constater
que les taux les plus élevés de suPAR s’observent
dans les cas de sida et sont associés a une réduction
de la survie.

Détails de I’étude

Les chercheurs ont collaboré avec les responsables
de la base de données observationnelles sur le VIH
du Danemark. Ils ont analysé des échantillons de
sang prélevés en 2007 (début de I’étude) et ont suivi
les participants jusqu’en mai 2015 afin d’évaluer les
complications subséquentes.

Neuf cent quarante-sept personnes (947) ont pris
part a Pétude. Ils avaient le profil moyen suivant
lors de leur admission :

age : 45 ans

73 % d’hommes, 27 % de femmes

46 % étaient des hommes gais ou bisexuels
taux de suPAR : 2,65 ng/ml

Les participants sont restés dans I’étude pour une
période moyenne de sept ans.

Résultats : nouveaux problemes de santé

Un total de 270 diagnostics de complications
non lides au VIH ont été¢ posés apres le début
de létude. Les diagnostics figuraient dans les
catégories suivantes :

maladie cardiovasculaire : 68 cas
cancer : 66 cas

maladie pulmonaire chronique : 56 cas
diabete : 34 cas

o maladie rénale chronique : 23 cas
o maladie hépatique chronique : 23 cas

Les analyses statistiques ont révélé que les
participants dont le taux de suPAR était élevé
au début de Iétude étaient significativement
plus susceptibles de présenter ces affections (a
I'exception du diabete).

suPAR et survie

Au cours de tude, 121 (13 %) participants sont
morts. Ces personnes avaient un taux de suPAR
considérablement plus élevé au début de I’étude
(4,09 ng/ml) que les survivants (2,56 ng/ml).

Selon les chercheurs, chaque augmentation de
1 ng/ml du taux de suPAR correspondait a une
augmentation de 23 % du risque de mortalité. Les
chercheurs ont réparti les participants en quatre
groupes ou « quartiles » en fonction de leur taux
de suPAR (les premiers 25 %, ou premier quartile,
avaient les taux de suPAR les plus faibles, alors
que les derniers 25 %, ou quatrieme quartile,
avaient les taux les plus élevés). Les chercheurs ont
constaté que le risque de mortalité était six fois plus
¢levé chez les personnes du quatrieme quartile,
comparativement au premier.

Points a retenir

1. Facteurs de risque additionnels

Cette étude prospective a révélé une relation entre
les taux de suPAR élevés et une augmentation des
risques de plusieurs complications et de mortalité
n’ayant aucun lien avec I'infection au VIH. Lorsque
les chercheurs ont tenu compte des facteurs
qui déclenchent I'inflammation, notamment le
tabagisme et 'usage de drogues, la relation entre les
taux de suPAR élevés et ces événements malheureux
s’est avérée encore valide.

2. Populations

Lorsque les chercheurs ont réparti les participants
en fonction de leur taux de suPAR et de la maniere
dont ils avaient contracté le VIH, I’équipe a trouvé
que la valeur prédictive du taux de suPAR quant
a la probabilité d’événements malheureux futurs
était « la plus forte chez les personnes ne présentant
aucun autre facteur de risque d’inflammation
potentiel comme Iinjection de drogues et
le tabagisme ».
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Role du suPAR

Comme les chercheurs n'ont pas effectu
de controles d’autres protéines associées
Pinflammation (interleukine-6, CD14, CD163)
ou d’analyses de laboratoire sur les cellules et le
suPAR, il n’est pas clair si celui-ci est simplement
un marqueur du risque d’¢vénements malheureux
futurs ou encore s’il joue directement un réle dans
le déclenchement de I'inflammation.

¢
a

Prochaine étape pour le suPAR?

Aux Etats-Unis, des chercheurs affiliés & PACTG
(AIDS Clinical Trials Group) ont mené une étude
sur le suPAR dont les résultats seront publiés en
2018, et d’autres études sur le suPAR se poursuivent
aussi dans ce pays.

Au Danemark, des chercheurs continuent d’étudier
le suPAR chez des personnes séropositives qui
commencent le TAR et qui atteignent une charge
virale indétectable. Les chercheurs danois sont
en train de comparer les taux de suPAR de ces
personnes a ceux de personnes séronégatives.

Le suPAR a beaucoup de potentiel a titre d’outil
de surveillance de la santé, et un taux élevé de
cette protéine indique que des problemes futurs
sont probables.
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Déni de responsabilité
Toute décision concernant un traitement médical particulier
devrait toujours se prendre en consultation avec un
professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) qui
a une expérience des maladies liées au VIH et a ’hépatite C et
des traitements en question.
CATIE fournit des ressources d’information aux personnes vivant
avec le VIH et/ou I’hépatite C qui, en collaboration avec leurs
prestataires de soins, désirent prendre en mains leurs soins de santé.
Les renseignements produits ou diffusés par CATIE ou auxquels
CATIE permet lacces ne doivent toutefois pas étre considérés
comme des conseils médicaux. Nous ne recommandons ni
nappuyons aucun traitement en particulier et nous encourageons
nos utilisateurs a consulter autant de ressources que possible.
Nous encourageons vivement nos utilisateurs a consulter un
professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) avant de
prendre toute décision d’ordre médical ou d’utiliser un traitement,
quel qu’il soit.
CATIE s’efforce d’offrir 'information la plus a jour et la plus
précise au moment de mettre sous presse. Cependant, I'information
change et nous encourageons les utilisateurs a s’assurer qu’ils ont
I'information la plus récente. Toute personne mettant en application
seulement ces renseignements le fait a ses propres risques. Ni
CATIE ni aucun de ses partenaires ou bailleurs de fonds, ni leurs
personnels, directeurs, agents ou bénévoles nassument aucune
responsabilité des dommages susceptibles de résulter de I'usage
de ces renseignements. Les opinions exprimées dans le présent
document ou dans tout document publié ou diffusé par CATIE
ou auquel CATIE permet l'acces ne refletent pas nécessairement
les politiques ou les opinions de CATIE ni de ses partenaires ou
bailleurs de fonds.

La permission de reproduire

Ce document est protégé par le droit d’auteur. Il peut étre réimprimé
et distribué dans son intégralité a des fins non commerciales sans
permission, mais toute modification de son contenu doit étre
autorisée. Le message suivant doit apparaitre sur toute réimpression
de ce document : Ces renseignements ont été fournis par CATIE (le
Réseau canadien d’info-traitements sida). Pour plus d’information,
veuillez communiquer avec CATIE par téléphone au 1.800.263.1638
ou par courriel a info@catie.ca.
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