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Cadre de Uétude - Létude s’est déroulée dans 267 hopitaux
de 19 pays de 'Amérique du Nord, ’Amérique du Sud et I'Eu-
rope. Chacune des institutions a fait approuver le protocole
par son comité d’éthique. La durée de I'étude a été de 4,5 ans.

Devis - Etude multicentrique a répartition aléatoire, a double
insu, controlée avec un placebo, avec un schéma factoriel
deux-par-deux et avec intention de traiter.

Patients - Les patients admissibles a I'’étude HOPE devaient
étre agés de 55 ans et plus, avoir des antécédents de maladie
cardiovasculaire (coronaropathie, accident vasculaire céré-
bral ou maladie vasculaire périphérique) et étre atteints ou
non de diabete. Les patients diabétiques avaient un ou plu-
sieurs des facteurs de risque suivants : cholestérol total de
plus de 5,2 mmol/L, HDL-cholestérol égal ou inférieur
a 0,9 mmol/L, hypertension, microalbuminurie connue ou
tabagisme.

Les patients étaient exclus dans les cas suivants : une pro-
téinurie (testée positive par batonnets), une néphropathie dia-
bétique établie, une insuffisance rénale sévere, une hyperka-
liémie, une insuffisance cardiaque congestive, une fraction
d’éjection basse inférieure a 0,4, une hypertension non contro-
1ée, un infarctus récent du myocarde ou un accident vasculai-
re cérébral récent (moins de quatre semaines), une utilisation
préalable ou hypersensibilité a la vitamine E ou a un des inhi-
biteurs de 'enzyme de conversion de 'angiotensine (IECA).

Pour étre admissible a I'étude, les patients devaient complé-
ter une période d’essai durant laquelle ils recevaient du rami-
pril a raison de 2,5 mg par jour pendant 7 a 10 jours, suivi d'un
placebo pendant 10 & 14 jours. Les patients sélectionnés pour
I'étude devaient étre fideles a leur traitement (au moins 80 %
des doses prises), présenter aucun effet indésirable a la suite
de la prise du ramipril, maintenir une créatinine sérique a
200 pmol/L ou une kaliémie inférieure a 5,5 mmol/L.
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Interventions

Les patients recevaient une dose de 10 mg de ramipril, un
comprimé une fois par jour le soir ou un plabebo (d’apparence
identique). Le suivi a été effectué a un mois puis a tous les six
mois jusqu’a la fin de 1'étude.

Points évalués

La présence d'un infarctus du myocarde, d'un accident vascu-
laire cérébral ou la mortalité a la suite d'un probleme cardio-
vasculaire ont été les principaux points évalués. Les événe-
ments secondaires évalués ont été la mortalité totale,
I’hospitalisation a la suite d'une insuffisance cardiaque ou
d’'une angine instable, une revascularisation cardiovasculaire
ou I'apparition d’'une néphropathie.

Résultats

Apres 4,5 ans de suivi, en combinant tous les événements
cardiovasculaires primaires, on a observé une réduction du
risque relatif de I'ordre de 25 % (intervalle de confiance de 12
236 %, p < 0,0004). Les patients qui ont recu le placebo avaient
un risque plus élevé d’infarctus du myocarde (12,9 % compara-
tivement a 10,2 % pour le groupe recevant le ramipril;
p = 0,01), d’'accident vasculaire cérébral (6,1 % comparative-
ment a 4,2 %; p = 0,007) et de mortalité cardiovasculaire (9,7 %
comparativement a 6,2 %; p < 0,001). Le ramipril a aussi dimi-
nué le risque relatif de mortalité incluant toutes les causes de
24 % (IC de 8 % a 37 %; p = 0,004).

Leffet bénéfique du ramipril a été observé chez les sujets
ayant des antécédents de problemes cardiaques, d’hyperten-
sion, d’albuminurie ou de diabéte. A long terme, le ramipril n’a
pas eu d’effet sur la glycémie ou ’hémoglobine glyquée. De
plus, le ramipril a diminué le risque de complications micro-
vasculaires telles que I'apparition de néphropathie, la dialyse
et la nécessité d'une thérapie au laser (rétinopathie diabéti-
que) de 16 % (IC de 1 % a 29 %; p = 0,036).

Conclusion

Le ramipril est bénéfique pour contrer les événements car-
diovasculaires et réduit le risque de néphropathie diabétique
et d’'insuffisance rénale. Leffet protecteur du ramipril serait
associé a la diminution de la concentration d’angiotensine II et
l'augmentation de la concentration des bradykinines. La bais-
se de la tension artérielle serait un des nombreux mécanismes
de prévention du ramipril. Ces mécanismes font du ramipril
un cardioprotecteur et un rénoprotecteur chez le diabétique.



Grille d’évaluation critique
Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de facon
aléatoire par groupe de traitement?

OUL Les patients ont été répartis de facon aléatoire. Les groupes sont homogeénes.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles comp-
te de tous les patients ayant participé a I'étude?
Le suivi de patients a-t-il été complété?

NON. Soixante-dix-sept patients ont été exclus de I'analyse. Les raisons et le nombre
de patients ayant quitté I’étude avant le terme sont bien détaillés. Le suivi a été fait
jusqu’a la fin de I'étude.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
auquel ils étaient répartis de facon aléatoire (in-
tention de traiter)?

OUL Larticle rapporte seulement les analyses faites selon 'intention de traiter.

Les traitements ont-ils été a I'insu des patients, (0]0)
des médecins et du personnel impliqués?

Les groupes étaient-ils similaires au début de (0]0)1
Iétude?

Les groupes ont-ils été traités également a 'exté- 010)1

rieur du cadre de recherche?

Quels sont les résultats?
Quel est 'ampleur de I'effet du traitement?

Le ramipril diminue le risque de complications cardiovasculaires majeures de 25 a 30 %.

Quelle est la précision de I'effet évalué?

RRR = 25 % (événements primaires). Lintervalle de confiance est de 95 % entre 12
et 36, p < 0,0004.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre de mes soins pharmaceutiques?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a
mes patients?

Ces résultats peuvent étre extrapolés a tout patient diabétique avec au moins un fac-
teur de risque pour une cardiopathie ou une néphropathie. Il faut par contre tenir
compte des contre-indications et des nombreuses exclusions de 1'étude.

Est-ce que tous les résultats ou impacts clini-
ques ont été considérés?

En plus des événements ciblés, on a évalué I'effet sur la tension artérielle, 1a microal-
buminurie, I'hémoglobine glyquée, le ratio albumine/créatinine, le recours au laser
(rétinopathie) et la dialyse rénale. Seule la biopsie rénale n’a pas été utilisée pour
confirmer le diagnostic de néphropathie. Une collecte exhaustive des effets secon-
daires a été faite.

Est-ce que les bénéfices obtenus sont clinique-
ment significatifs?

OUL Pour prévenir une complication cardiovasculaire majeure, il ne faut traiter que
22 patients (voir le tableau).

Tableau I : Résultats de l'étude

Ramipril Placebo RRR RAR NPT
(n=1808) (n=1769)
Evénements cardiovasculaires primaires combinés 277 351 25 % 4.5 % 22
Infarctus du myocarde 185 229 22 % 2,7% 37
Accident vasculaire cérébral 76 108 33 % 1,9% 53
Mortalité cardiovasculaire 112 172 37 % 3,56 % 29
Mortalité totale 196 248 24 % 3,2 % 31
Néphropathie, thérapie laser, dialyse 273 312 16 % 2,6 % 40
Néphropathie seule 117 149 24 % 2,0 % 52

RRR = Réduction du risque relatif
RAR = Réduction du risque absolu
NPT = Nombre de patients a traiter
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Discussion et conclusion

Le diabete joue un role trés important dans 'appari-
tion de complications cardiovasculaires et d’insuffisan-
ce rénale. Les études HOPE et MICRO-HOPE ont voulu
vérifier si le ramipril pouvait prévenir ou retarder les
événements cardiovasculaires, la microalbuminurie et
la néphropathie chez le diabétique.

Les résultats ont tellement été convaincants que I'étu-
de a été arrétée 6 mois plus tot que prévu par un comité
indépendant. Les auteurs mentionnent que les résultats
auraient été encore plus importants si la fidélité au trai-
tement des patients s’était maintenue; seulement 65 %
des participants étaient fideles a leur traitement a la fin
de I'étude.

Le ramipril doit donc étre ajouté aux mesures de pré-
vention traditionnelles telles que le contréle de la glycé-
mie, de la pression artérielle, des dyslipidémies, 1'arrét
du tabagisme et I'utilisation de 'acide acétylsalicylique
pour tous diabétiques correspondant aux critéres d’in-
clusion de I'étude.
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Les résultats de cette étude indiquent que si le rami-
pril est ajouté aux traitements existants chez les pa-
tients agés a risque élevé, le risque de complications
cardiovasculaires et de mortalité totale est diminué. De
plus, le ramipril diminue 1'évolution des maladies réna-
les chez les patients avec une microalbuminémie. Ces
résultats viennent confirmer la place des IECA chez les
patients diabétiques.

Par contre, il est donc difficile d’extrapoler ces don-
nées dans un centre hospitalier de soins de longue du-
rée (moyenne d’age de 80 ans et plus). Les nombreuses
exclusions (hyperkaliémie, insuffisance cardiaque, in-
suffisance rénale...) jettent un doute sur 'application
chez les personnes du quatrieme age malgré le fait que
les patients choisis étaient déja hypothéqués.

Ce travail a été effectué a 'automne 2001 dans le ca-
dre du cours Pharmacothérapie gériatrique — PHM
6504 de la Faculté de pharmacie de 'Université de Mon-
tréal.
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