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Cadre de I’étude : Les dernieres décennies ont été marquantes pour I'amélioration de la prise en charge médicamenteuse et
interventionnelle des maladies coronariennes. Ce progrés a permis de réduire significativement la morbidité et la mortalité
associées a la maladie cardiovasculaire?®. Néanmoins, les cardiopathies ischémiques demeurent la premiere cause de mortalité
dans le monde’. Au Canada, selon des données de 2012-2013, le nombre de patients agés de 20 ans et plus et vivant avec une
cardiopathie ischémique s’éleve a 2,4 millions®.

La maladie coronarienne est un continuum de lésions vasculaires impliquant les lipides sanguins, I'inflammation, la dysfonction
endothéliale et la prolifération anormale des cellules de la paroi vasculaire, culminant en un événement thrombotique majeur qui
peut mener a une occlusion partielle ou totale de I’artere coupable®!®. Bien que I'inflammation fasse partie tant du spectre précoce
qu’avancé de la pathophysiologie de la maladie athérosclérotique coronarienne, les modalités thérapeutiques qui s’attaquent a
I'inflammation vasculaire sans effet sur les lipides sont peu étudiées. Plusieurs études épidémiologiques ont démontré une
association entre le niveau de protéine C réactive (CRP) et la prévalence des maladies athérosclérotiques®!. De plus, dans
I'étude CARE de Ridker et coll., les résultats démontrent une interaction entre le profil lipidique et inflammatoire des sujets
athérosclérotiques!!. Plusieurs thérapies anti-inflammatoires pour la maladie coronarienne font actuellement I’objet d’études!21°.

Le canakinumab est un anticorps monoclonal humain d’isotype IgG1/k ciblant I'interleukine-1p (IL-1p). Il prévient 'activation
de la production de médiateurs inflammatoires, dont la synthese de I'interleukine-6 (IL-6) impliquée dans la production
de la CRP. Au Canada et en France, ce médicament est actuellement approuvé pour le traitement de certaines maladies
rhumatismales rares, telles que la fievre méditerranéenne familiale'®'”. Linhibition de I'IL-1B par le canakinumab réduit
I'IL-6 et la CRP sans affecter le profil lipidique!®. L’étude CANTOS de Ridker et coll. est la premiére étude d’envergure voulant
confirmer cette hypothese.

Protocole de recherche : Il s’agit d’'une étude de phase III, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu, contrdlée
par placebo, regroupant des sujets ayant subi un infarctus du myocarde (IM) récent. Les sujets admissibles ayant consenti & y
participer étaient répartis aléatoirement selon le ratio suivant : 1,5 (placebo):1 (50 mg):1 (150 mg):1 (300 mg). Une stratification
a été faite en fonction du temps écoulé entre I'épisode d’IM le plus récent et la répartition aléatoire et selon le moment d’inclusion
de I'étude, soit avant ou apres I'ajout d’'un groupe expérimental supplémentaire de canakinumab 50 mg a la demande des
agences réglementaires. Les auteurs ont effectué une analyse en intention de traiter pour évaluer I'objectif primaire et les
objectifs secondaires. La taille d’échantillon nécessaire pour obtenir une puissance égale ou supérieure a 90 % était de 17 200
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patients sur une période de cinq ans pour I'objectif primaire. Il existe un seuil de signification ajusté pour chaque groupe
expérimental qui permet la prise en compte de la multiplicité des tests. Pour les doses de 50 mg, 150 mg et 300 mg, les seuils
sont respectivement de 0,02115, 0,02115 et 0,01058. L'étude n’était pas concue pour détecter des différences sur le plan des
objectifs de sécurité. En décembre 2013, a la demande du commanditaire, le nombre de sujets recrutés a été réduit a 10 000 et
la période de suivi prolongée d’un an pour une question d’ordre économique. Le protocole avait été approuvé par I'’ensemble des
comités d’éthique de chaque institution.

Patients : Afin d’étre admissibles, les sujets devaient étre 4gés d’au moins 18 ans, avoir un taux sérique de CRP égal ou
supérieur a 2 mg/L. et avoir un historique d’IM documenté, datant d’au moins 30 jours avant la répartition aléatoire. Les
criteres d’exclusion étaient les suivants : toute infection active, chronique ou récurrente, un antécédent de cancer autre que le
carcinome cutané basocellulaire, un état d’immunosuppression, une infection a tuberculose active ou latente, la présence du
virus de 'immunodéficience humaine et toute prise de médicament anti-inflammatoire systémique.

Tableau 1. Caractéristiques des patients au début de I'étude®”

Caractéristiques Placebo Ganakinumab
(n=3344)
50 mg 150 mg 300 mg Toutes doses
(n=2170) (n=2284) n=2263) confondues
(n=6717)
Age, années = ET 61,1+10,0 61,1 +10,1 61,2+10,0 61,1 10,1 61,1 +=10,1
Femmes, 1 (%) 865 (25,9) 541 (24,9) 575 (25,2) 606 (26,8) 1722 (25,6)
Fumeurs, 1 (%) 765 (22,9) 531 (24,5) 534 (23,4) 536 (23,7) 1601 (23,8)
IMC médianc, (El) 29,7 (26,6-33,8) 29,9 (26,6-33,9) 29,8 (26,5-33,7) 29,8 (26,5-33,8) 29,9 (26,6-33,8)
Hypertension, 1 (%) 2644 (79,1) 1751 (80,7) 1814 (79,4) 1799 (79,5) 5364 (79,9)
Diabéte, 1 (%) 1333 (39,9) 854 (39,4) 954 (41,8) 888 (39,2) 2696 (40,1)
Type d'IM, n (%)

STEMI 1807 (54,0) 1231 (56,7) 1231 (53,9) 1213 (53,6) 3675 (54,7)
NSTEMI 1132 (33,9) 710 (32,7) 781 (34,2) 761 (33,6) 2252 (33,5)
Inconnu ou donnée manquante 405 (12,1) 229 (10,6) 272 (11,9) 289 (12,8) 790 (11,8)
Antécédent ICP, 1 (%) 2192 (65,6) 1454 (67,0) 1555¢ (68,1) 1509 (66,7) 4518 (67,3)
Antécédent PAC, 1 (%) 469 (14,0) 302 (13,9) 324 (14,2) 316 (14,0) 942 (14,0)
Antécédent IC, n (%) 721 (21,6) 451 (20,8) 478 (20,9) 523 (23,1) 1452 (21,6)
Hypolipidémiant, n (%) 3132(93,7) 2038 (94,0 2114(92,7) 2113 (93,5) 6265 (93,4)
Statine, n (%) 3045 (91,1) 1990 (91,7) 2065 (90,6) 2057 (91,1) 6112 (91,1)
IECA, 1 (%) 2665 (79,8) 1718 (79,3) 1817 (79,9) 1792 (79,6) 5327 (79,6)
Anti-ischémiques, 1 (%) 3080 (92,1) 1974 (91,0) 2079 (91,2) 2058 (91,1) 6111 (91,1)
ACO ou antithrombotique, 1 (%) 3188 (95,3) 2059 (94,9) 2157 (94,6) 2149 (95,1) 6365 (94,9)
CRP médian, mg/L (E) 4,10 (2,75-6,85) 4,25 (2,80-7,15) 4,25 (2,85-7,05) 4,15 (2,85-7,15) 4,20 (2,80-7,10)
IL-6 médian, ng/L (=0} 2,61 (1,80-4,06) 2,53 (1,80-4,17) 2,56 (1,74-4,11) 2,59 (1,79-4,08) 2,56 (1,77-4,13)
Cholestérol total médian, mmol/L (E) 4,16 (3,54-4,91) ,11(3,52-4,89) ,11(3,52-4,86) 4,16 (3,54-4,89) 4,14 (3,52-4,89)
LDL médian, mmol/L (E) 2,14 (1,66-2,78) 2,10 (1,61-2,74) 2,13 (1,64-2,74) 2,16 (1,66-2,79) 2,12 (1,63-2,76)
HDL médian, mmol/L (E) 1,15 (0,96-1,36) 1,13 (0,96-1,35) 1,13¢(0,94-1,34) 1,14 (0,95-1,37) 1,13¢(0,95-1,35)
TG médian, mmol/L, (E) 1,57 (1,13-2,19) 1,58 (1,15-2,24) 1,57 (1,14-2,21) 1,56 (1,16-2,19) 1,57 (1,15-2,21)
DFGe médian, mL/min/1,73m? (E) 79,0 (65,0-93,0) 79,0 (64,0-92,0) 79,0 (64,5-93,0) 78,0 (64,0-93,0) 78,5 (64 0-93,0)
Perte au suivi, 1 (%) 9(0,3) 9(0,4) 5(0,2) 4(0,2) 8(0,3)

Abréviations : ACO : anticoagulant oral; CRP . protéine C réactive; DFGe : débit de filtration glomérulaire; Fl : étendue interquartile; ET : écart type; HDL : lipoprotéine de haute densité; IC : insuffi-
sance cardiaque, ICP : intervention coronarienne percutanée, IECA : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, IL-6 : interleukine 6, IM : infarctus du myocarde, IMC : indice de masse
corporelle; LDL : lipoprotéine de basse densité;, NSTEMI . infarctus du myocarde sans élévation du segment ST; PAC : pontage aorto-coronarien,; STEMI : infarctus du myocarde avec élévation du
segment ST, TG : triglycéride

2Adapté avec l'autorisation du New England Journal of Medicine (2017)"

bIl n'y avait pas de différence significative entre les groupes au départ, sauf si indication contraire

“L'indice de masse corporelle est le poids en kilogrammes divisé par le carré de la taille en métres

9p < 0,05 pour la comparaison du canakinumab avec le placebo

eLes agents anti-ischémiques incluent les bétabloquants, les nitrates et les inhibiteurs des canaux calciques
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Interventions : Les sujets étaient répartis aléatoirement dans I'un des quatre groupes de 'étude. La composition des trois
groupes expérimentaux était la suivante : canakinumab a 50 mg, 150 mg et 300 mg. Les sujets du groupe témoin recevaient
le placebo. Toutes les doses de canakinumab ainsi que le placebo étaient administrés par injection sous-cutanée tous les
trois mois. Le groupe a 300 mg a recu les deux premieres doses toutes les deux semaines, puis les autres tous les trois mois.
L'ensemble des participants recevait les soins standards qui font suite a un IM.

Points évalués : L'objectif primaire d’efficacité était la survenue d’un objectif composite, soit un IM non fatal, un accident
vasculaire cérébral (AVC) non fatal et un déces cardiovasculaire. Les deux objectifs secondaires d’efficacité étaient les suivants :
objectif composite primaire en plus de la survenue d’hospitalisation pour une angine instable menant a une revascularisation
d’'urgence, ainsi que 'apparition de diabéte de type II (DM2) chez les patients prédiabétiques au moment de la répartition
aléatoire. Les résultats portant sur le DM2 ne sont pas rapportés dans I’article. On retrouve deux autres objectifs secondaires
prédéterminés : le déces toutes causes confondues et I'objectif composite défini par un IM non fatal, un AVC non fatal et le
déces toutes causes confondues. Une évaluation de la sécurité a long terme du canakinumab comparativement au placebo a
été effectuée. Afin de confirmer le concept entourant la composante inflammatoire, les auteurs ont mesuré a diverses reprises
et pendant 48 mois le niveau de CRP et le bilan lipidique de tous les groupes.

Résultats : Le recrutement s’est déroulé entre avril 2011 et mars 2014 dans 39 pays. Parmi les 17 482 sujets recrutés, 10 061
ont été inclus dans I’étude. On compte 7377 sujets exclus, notamment en raison d’'une CRP inférieure a 2 mg/L (46 %) et de la
présence de tuberculose (25 %). Apres la répartition aléatoire, 3344 sujets ont été attribués au groupe placebo, 2170 au groupe de
50 mg, 2284 au groupe de 150 mg et 2263 au groupe de 300 mg. Les groupes étaient comparables, 4gés en moyenne de 61 ans
et majoritairement des hommes. Comme I'indique le tableau I, les comorbidités et la prise des médicaments concomitants

Tableau Il. Principaux résultats d'efficacité®

Objectifs cliniques Placebo Ganakinumab Valeur p
(n = 3344)
50 mg 150 mg 300 mg Toutes Tendance a
(n=2170) (n=2284) (n=2263) les doses  travers les doses

(n=6717) contre placebo

Objectif primaire

Taux d’incidence par 100 personnes-années, (1) 4,50 (535) 411 (313) 3,86 (320) 3,90 (322) 3,95 (955) 0,02
Rapport de risques 1,00 0,93 0,85 0,86 0,88
(IC 95 %) (0,80-1,07) (0,74-0,98) (0,75-0,99) (0,79-0,97)
p NA 0,30 0,021 0,031 0,02
Objectif cardiovasculaire secondaire clé
Taux d’incidence par 100 personnes-années, (1) 5,13 (601) 4,56 (344) 4,29 (352) 4,25 (348) 4,36 (1044) 0,003
Rapport de risques 1 0,90 0,83 0,83 0,85
(IC 95 %) (0,78-1,03) (0,73-0,95) (0,72-0,94) (0,77-0,94)
p NA 0,12 0,005 0,004 0,001
M
Taux d'incidence par 100 personnes-années, (1) 2,43 (292) 2,20 (169) 1,90 (159) 2,09 (174) 2,06 (502) 0,03
Rapport de risques 1,00 0,94 0,76 0,84 0,84
(IC 95 %) (0,78-1,15) (0,62-0,92) (0,70-1,02) (0,73-0,97)
p NA 0,56 0,005 0,07 0,02
Tout AVC
Taux d’incidence par 100 personnes-années, (1) 0,74 (92 0,73 (58) 0,74 (63) 0,60 (51) 0,69 (172 0,17
Rapport de risques 1,00 1,01 0,98 0,80 0,93
(IC 95 %) 0,72-1,41) (0,71-1,35) (0,57-1,13) (0,72-1,20)
p NA 0,95 0,91 0,20 0,58
Mort cardiovasculaire confirmée
Taux d’incidence par 100 personnes-années, (1) 1,44 (182) 1,18 (94) 1,26 (110) 1,33 (115) 1,26 (319) 0,76
Rapport de risques 1 0,80 0,88 0,93 0,87
(IC 95 %) (0,62-1,03) (0,70-1,12) (0,74-1,18) (0,73-1,05)
p NA 0,083 0,30 0,55 0,15

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral; IC 95 % . intervalle de confiance a 95 %, IM : infarctus du myocarde

2Adapté avec I'autorisation duNew England Journal of Medicine (2017)"

b Les valeurs p pour la tendance a travers les doses, la combinaison de toutes les doses par rapport au placebo et les valeurs p pour tous les objectifs secondaires autres que I'objectif cardiovasculaire
secondaire clé n’ont pas été ajustées pour les comparaisons multiples
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étaient réparties de maniere équivalente entre les quatre groupes. La médiane du suivi des patients a I'étude est de 3,7 ans.

Une réduction statistiquement significative de la CRP (p < 0,001) a été rapportée apres 48 mois dans I’ensemble des groupes
expérimentaux comparativement au placebo. Une réduction dose-dépendante médiane de 26 %, 37 % et 41 % a été observée
dans les groupes de 50 mg, 150 mg et 300 mg comparativement au placebo. De plus, le canakinumab n’a pas diminué le LDL
sérique de maniére significative comparativement au niveau de base. Les résultats clés sont présentés dans le tableau II.

Lincidence de I'objectif composite primaire était de 4,50 évenements par groupe de 100 personnes en 'espace d’'une année
(soit, 4,50 par 100 personnes-années) dans le groupe placebo, comparativement a 4,11, 3,86 et 3,90 événements par
100 personnes-années pour le groupe placebo a 50 mg, 150 mg et 300 mg, respectivement. La dose de 50 mg n’a démontré
aucun effet significatif comparativement au placebo dans I’évaluation de I'objectif primaire (rapport de risques [RR] : 0,93;
intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : 0,80-1,07, p = 0,30). En revanche, le résultat obtenu pour la dose de 150 mg était
statistiquement significatif en faveur du canakinumab, avec une diminution du RR de 15 % par rapport au placebo (RR : 0,85;
IC 95 % : 0,74-0,98, p < 0,021). Bien que le RR du groupe a 300 mg soit semblable a celui de 150 mg (RR : 0,86; IC 95 % :
0,75-0,99, p < 0,031), il n’a pas atteint le seuil de signification prédéterminé. Quant au premier objectif secondaire, la dose de
150 mg a également démontré un effet statistiquement significatif en faveur du canakinumab, avec une diminution de 17 %
du RR (RR : 0,83;IC 95 % : 0,73-0,95, p < 0,005).

Les effets indésirables importants du canakinumab sont rapportés dans le tableau III. Toutes les doses étaient associées
a une augmentation statistiquement significative des infections fatales comparativement au placebo. La neutropénie et la
thrombocytopénie ont aussi été plus souvent rapportées dans les groupes expérimentaux. En revanche, le canakinumab est
également associé a une diminution significative de la mortalité liée au cancer comparativement au placebo (incidence de
0,45 patients-années dans I'’ensemble des groupes expérimentaux comparativement a une incidence de 0,64 patients-années
dans le groupe placebo, p = 0,02).

Tableau Ill. Evénements indésirables importants?

Evénement Placebo Canakinumab p
(n=3344)
50 mg 150 mg 300 mg Toutes Tendance Doses
(n=2170) (n=2284) (n=2263) les doses a travers groupées
(n=6717) les doses contre placebo

contre placebo

Evénement — taux d’incidence pour 100
personnes-années (Nombre de patients
ayant développé une complication)

Tout événement indésirable important 11,96 (1202) 11,41 (741) 11,71 (812) 12,33(836) 11,82 (2389) 0,43 0,79
Tout événement indésirable infectieux 2,86 (342) 3,03 (230) 3,13 (258) 3,25 (265) 3,14 (753) 0,12 0,14
Cellulite 0,24 (30) 0,24 (19 0,37 (32) 0,41 (39) 0,34 (86) 0,02 0,09
Pneumonie 0,90 (112) 0,94 (74) 0,94 (80) 0,99 (84) 0,95 (238) 0,56 0,62
Infection urinaire 0,22 (27) 0,18 (14) 0,24 (21) 0,20 (17) 0,21 (52) 0,84 0,87
Infection opportuniste 0,18 (23) 0,16 (13) 0,15 (13) 0,20 (17) 0,17 (43) 0,97 0,78
Colite pseudomembraneuse 0,03 (4) 0,13 (10) 0,05 (4) 0,12 (10) 0,10 (24) 0,13 0,03
Sepsis ou infection fatale 0,18 (23) 0,31 (25) 0,28 (24) 0,34 (29) 0,31(78) 0,09 0,02
Tout cancer 1,88 (231) 1,85 (144) 1,69 (143) 1,72 (144) 1,75 (431) 0,31 0,38
Cancer fatal 0,64 (81) 0,55 (44) 0,50 (44) 0,31 (27) 0,45 (115) < 0,001 0,02
Autres effets indésirables
Réaction au site d’injection 0,23 (29) 0,27 (21) 0,28 (24) 0,30 (26) 0,28 (71) 0,49 0,36
Arthrite 3,32 (385) 2,15 (164) 2,17 (180) 2,47 (201) 2,26 (545) 0,002 < 0,001
Ostéoarthrite 1,67 (202) 1,21 (94) 1,12 (95) 1,30 (109) 1,21 (298) 0,04 < 0,001
Goutte 0,80 (99) 0,43 (34) 0,35 (30) 0,37 (32) 0,38 (96) < 0,001 < 0,001
Atteinte hépatique d’origine 0,18 (23) 0,15 (12) 0,13 (11) 0,05 (4) 0,11 (27) 0,004 0,05
meédicamenteuse
Leucopénie 0,24 (30) 0,30 (24) 0,37 (32) 0,52 (44) 0,40 (100) 0,002 0,01
Neutropénie 0,06 (7) 0,05 (4) 0,07 (6) 0,18 (15) 0,10 (25) 0,01 0,17
Hémorragie 4,01 (462) 3,33 (249) 4,15 (327) 3,82 (301) 3,78 (877) 0,94 0,31
Thrombocytopénie 0,43 (53) 0,56 (44) 0,54 (46) 0,71 (60) 0,60 (150) 0,02 0,03

2Adapté avec 'autorisation duNew England Journal of Medicine (2017)"
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Grille d’analyse

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patients ont-ils été répartis de fagon aléatoire aux groupes de traitement ? OUI. Les patients ont été répartis aléatoirement selon le ratio suivant : 1,5 (placebo):1
(50 mg):1 (150 mg):1 (300 mg), aprés une modification faite par le commanditaire en réponse aux organismes réglementaires qui ont demandé d’introduire le groupe de 50 mg

(originalement 1:1:1).

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude ? OU. Les investigateurs ont inclus I’ensemble des patients répartis
aléatoirement afin de respecter 'analyse en intention de traiter. Cette analyse s'applique aux objectifs primaires, secondaires et exploratoires, sauf si indication contraire. Ceci

correspond a 10 061 des 17 482 patients préalablement sélectionnés.

Le suivi des patients a-t-il été¢ mené a terme ? OUl. Chaque patient a été suivi jusqu’au déces, au retrait du consentement ou a la derniere visite prévue dans I'étude qui
avait lieu entre le 9 janvier et le 2 juin 2017. Les patients qui ont cessé le traitement pendant I'étude ont bénéficié d’un suivi selon les termes prédéfinis. Finalement, un nombre
négligeable de patients a été perdu au suivi dans chaque groupe : 9 (placebo), 9 (50 mg), 5 (150 mg) et 4 (300 mg).

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter) ? OUI. 'analyse primaire en intention de

traiter inclut les 10 061 patients ayant été répartis aléatoirement de fagon appropriée.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? OUl. Les patients, les investigateurs, le personnel de recherche
responsable des suivis et de I'analyse des données n’étaient pas informés du traitement administré. La répartition aléatoire a été effectuée a partir d'un logiciel informatique
centralisé. Les données de la répartition aléatoire sont demeurées confidentielles jusqu’au moment du dévoilement, sauf pour le statisticien responsable des analyses intermédiaires.

["apparence des médicaments et les régimes posologiques étaient identiques.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude ? OUl. Les caractéristiques de base étaient similaires dans I’ensemble des groupes.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche ? e tableau | illustre la similarité entre les groupes de traitement de la maladie
coronarienne sous-jacente. Certains médicaments, tels les immunosuppresseurs, étaient interdits en concomitance avec le canakinumab.

QUELS SONT LES RESULTATS ?

Quelle est 'ampleur de Ieffet du traitement ? La dose de 150 mg est la seule ayant démontré une diminution significative du risque de survenue d’IM non fatal, d’AVC non
fatal et de mort cardiovasculaire (RR : 0,85; IC 95 % : 0,74-0,98, p < 0,021). Les autres doses ont également été associées a une diminution du risque de récurrence, mais n’ont
pas atteint le seuil prédéterminé de significativité (RR : 0,93; 1C 95 % : 0,80-1,07, p = 0,30 pour la dose de 50 mg et RR : 0.86; IC 95 % : 0,75-0,99, p = 0,0314 pour la dose de
300 mg). La dose de 150 mg a aussi démontré une diminution significative du risque de récurrence comparativement au placebo par rapport a I'objectif secondaire composé de
I'objectif primaire et du risque de revascularisation secondaire & une angine instable nécessitant une hospitalisation (RR : 0,83; IC 95 % : 0,73-0,95, p < 0,00529). A la lumiére
de ces résultats, il n’est pas permis de statuer sur I'effet dose-dépendant du canakinumab sur le plan de I'efficacité. Dans les objectifs de sécurité, le canakinumab est associé

a une augmentation cliniquement significative de I'incidence d'infection fatale ou sepsis (p = 0,02), de leucopénie (p = 0,01), de neutropénie (p = 0,17) et de thrombocytopénie
(p=0,03), quoique le nombre de cas rapportés soit faible entre les groupes. Le canakinumab est également associé a une diminution significative de la mortalité liée au cancer
comparativement au placebo (incidence de 0,45 patients-années dans I'ensemble des groupes expérimentaux par rapport a une incidence de 0,64 patients-années dans le groupe
placebo, p = 0,02).

Quelle est la précision de I'effet évalué ? efficacité du canakinumab a été testée avec un IC 95 %. Les seuils de significativité ont également été ajustés pour la multiplicité
des analyses statistiques. En ce qui concerne les objectifs primaires et secondaires principaux, les intervalles étaient étroits, ce qui indique une précision appréciable de I'effet. Il est
donc possible de conclure que I'avantage clinique est dii au médicament et non au hasard.

LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES ?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients ? OUl. Les patients avaient un age médian de 61 ans, étaient majoritairement masculins, caucasiens, non-fumeurs, en
surpoids et avaient subi un IM. Les criteres d’exclusion permettent de définir les patients qui en bénéficieraient le plus, soit ceux ayant un antécédent d’événement cardiovasculaire
avec un risque résiduel élevé de récidive, une CRP élevée et un faible risque d’infection. Malgré I'ampleur limitée de I'effet, I'étude CANTOS est la premiére a valider I'nypothese de
la thérapie anti-inflammatoire pour la maladie coronarienne et ouvre la porte a une nouvelle cible thérapeutique.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous €été pris en considération ? OUI. Les événements cardiovasculaires et la mortalité ont été évalués de fagon indépendante
ou dans un objectif composite. La sécurité des traitements a été évaluée, notamment les effets indésirables infectieux liés au canakinumab.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs ? OU|, mais faiblement. Tel que nous I'avons mentionné précédemment pour I'objectif primaire, le risque diminue
de 15 % (0,64 % en absolu) dans le groupe a 150 mg, ce qui se traduit par un nombre nécessaire de patients a traiter de 156. Mais le poids de ce résultat est largement attribué a
I'incidence d’IM non fatal. Il est a noter que le canakinumab est associé a une augmentation du risque d'infection fatale et de sepsis. Comme cette étude est la seule a porter sur le

canakinumab pour cette indication, le ratio risque-avantage reste difficile a établir.

Discussion

Les résultats de cette étude permettent de démontrer
un lien potentiellement causal entre linflammation et
I’athérosclérose. Il s’agit de la premiere étude d’envergure
démontrant une réduction de la récurrence de la maladie
cardiovasculaire, indépendamment d’une réduction du
bilan lipidique. Ces résultats enrichissent donc notre arsenal
thérapeutique contre la maladie athérosclérotique et ouvrent
la voie a de futures pistes de recherche permettant de
cibler d’autres composantes de la cascade inflammatoire.
Deux études comparant respectivement le méthotrexate a
faible dose et la colchicine au placebo pour la prévention
secondaire d’événement cardiovasculaire sont déja en
cours'??. Le canakinumab permet pour la premiere fois
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de cibler les patients associés a un risque cardiovasculaire
résiduel malgré une thérapie optimale. A ce jour, les lignes
directrices nord-américaines et européennes ne mentionnent
pas les résultats de cette étude.

L'étude a plusieurs forces méthodologiques. Les critéres
d’exclusion étaient appropriés, puisqu’ils ciblaient les patients
pouvant bénéficier le plus d’une thérapie anti-inflammatoire,
c’est-a-dire ceux avec un fardeau inflammatoire élevé ainsi
qu’un faible risque infectieux. D’ailleurs, une CRP inférieure a
2 mg/L et un risque de tuberculose substantiel ont représenté
plus de 70 % des raisons d’exclusion durant la phase de
recrutement. Les groupes étaient comparables quant aux
facteurs de risque cardiovasculaires les plus fréquents
(hypertension, diabete, dyslipidémie et statut tabagique),
ce qui limite le biais de confusion. De plus, I'étude a été
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menée a I’aveugle tant pour les patients et les investigateurs
que pour le personnel responsable de la collecte et du
traitement des données. L'objectif clinique composite était
également semblable aux autres études pivots en médecine
cardiovasculaire. Le regroupement de plusieurs objectifs
était justifié afin d’augmenter la possibilité de détecter une
différence statistiquement significative. De plus, I'adhésion
était objectivée en raison de I'administration du médicament
par une infirmiere. Les résultats prometteurs obtenus dans
le sous-groupe de patients cancéreux représentent une
avenue de recherche attrayante en oncologie. Ils concordent
avec des données expérimentales illustrant le lien entre I'TL-
1B et le développement de certains cancers?°.

Malgré I'innovation thérapeutique qu’elle apporte, I'étude
CANTOS comporte plusieurs faiblesses qui limitent son
applicabilité clinique. Bien qu’il soit statistiquement
significatif, l'effet clinique reste modeste, c’est-a-dire une
diminution du risque absolu de 0,64 %, qui se traduit par
un nombre nécessaire de patients a traiter de 156. Mais
le poids de ce résultat est largement attribué a I'incidence
d’IM non fatal. De plus, 'augmentation d’infection fatale
ou de sepsis et de leucopénie souléve des inquiétudes par
rapport a 'innocuité du canakinumab, surtout si on prend
en compte le fait que les patients exposés a un risque
d’infection étaient exclus de 1’étude. Par ailleurs, bien que
la proportion des interruptions du traitement entre les
groupes ait été similaire, les causes de ces interruptions
(18,1 % dans le groupe placebo comparativement a 18,7 %
dans les groupes expérimentaux) ne sont pas précisées,
ce qui introduit la possibilité de données manquantes
(incidence d’infections différente entre les groupes)
pouvant créer un biais dans I'interprétation des résultats.
Les interruptions de traitement étaient présumées comme
étant non informatives et une analyse de sensibilité était
prévue a cet égard, mais les résultats ne sont pas rapportés
par les auteurs. Il est cependant rassurant de noter que
la fréquence des retraits est similaire aux études évaluant
les inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/
kexine de type 9 (PCSK9), qui se situent entre 12 et 28 %*°.
Finalement, une analyse de sous-groupe selon le niveau de
risque cardiovasculaire a 1’aide d’un outil de prédiction, tel
le score GRACE, aurait été profitable pour ’estimation de
la mortalité a six mois des patients hospitalisés souffrant
d'un syndrome coronarien aigu?'. Par ailleurs, la méthode
d’appariement des coefficients de propension aurait
également pu étre employée pour l'ajustement statistique
du niveau de risque cardiovasculaire, ce qui aurait permis
de prendre en compte le risque cardiovasculaire individuel
de chaque participant.

Il faut aussi noter que la participation de Novartis a la
rédaction du protocole et a la collecte de données peut
avoir influencé le rapport des résultats. Les résultats de
plusieurs objectifs secondaires n’avaient pas été rapportés,
dont I'incidence de DM2 dans le sous-groupe de patients
prédiabétiques. De plus, parmi les résultats rapportés,
certains n’ont pas été ajustés en fonction de la multiplicité
des tests, sans mention de justification.
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L'enjeu pharmacoéconomique lié au canakinumab est
un obstacle de taille pour I'applicabilité clinique de cette
molécule. En effet, comme son prix annuel est de 200 000
dollars américains, il n’a été approuvé au Canada en juin
2017 que pour le traitement de cing syndromes auto-
inflammatoires de fievre périodique!®??. Il est impossible
d’évaluer a ce stade I'impact économique du médicament,
car le prix actuel reflete son utilisation pour traiter des
maladies orphelines qui affectent des patients d’exception.
De plus, il est difficile de justifier 'adoption d’une molécule
dont I'effet est modeste, mais dont le prix est élevé lorsqu’il
existe des thérapies anti-inflammatoires prometteuses et peu
colteuses en cours d’évaluation, tels le méthotrexate et la
colchicine!®23, Pour le moment, aucun inhibiteur de la PCSK9
n’a été approuvé par la Régie de l'assurance maladie du
Québec comme traitement de ’hypercholestérolémie dans la
maladie cardiovasculaire athérosclérotique. Le prix annuel
de I’évolocumab est d’environ 6 000 dollars canadiens, ce
qui est bien en dega du prix actuel du canakinumab?*.

Etant donné son effet clinique modeste, les inquiétudes par
rapport a son innocuité et son colitimportant, le canakinumab
devra étre restreint aux patients qui en bénéficieraient le plus,
soit ceux ayant un antécédent d’événement cardiovasculaire
accompagné d’'un risque résiduel élevé de récidive, d’une
CRP élevée et d’un faible risque d’infection.

Conclusion

Les patients ayant un antécédent d’'IM et une CRP supérieure
a 2 mg/L pourraient bénéficier du canakinumab a 150 mg
administré par voie sous-cutanée tous les trois mois afin de
réduirelerisquederécurrenced’évenementscardiovasculaires.
Toutefois, les bienfaits cliniquement modestes et un profil
de sécurité préoccupant limitent [I'utilisation de cette
molécule. L'étude CANTOS apporte tout de méme de
nouvelles connaissances sur le role de 'inflammation dans la
pathogenese de la maladie coronarienne athérosclérotique.
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