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Objectif de Uctude : Tester I'ajout d'un inhibiteur de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) a la thé-
rapie conventionnelle chez des patients avec maladie
coronarienne stable et sans dysfonction ventriculaire
gauche.

Cadre de Uétude : Létude s’est déroulée dans
187 établissements aux Etats-Unis, au Canada et en Italie.
Le recrutement a été effectué entre novembre 1996 et juin
2000. La durée médiane du suivi a été de 4,8 ans.

Devis : Essai clinique multicentrique randomisé,
contrdlé avec placebo, a double insu et avec intention de
traiter.

Patients : Les patients, 4gés de 50 ans et plus, présen-
taient une maladie coronarienne documentée par au
moins un des points suivants: infarctus du myocarde
(IDM), pontage aorto-coronarien (PAC) ou intervention
coronarienne percutanée (ICP) au moins trois mois avant
le recrutement ; obstruction = 50 % de la lumiere d’au
moins une artere native a l'angiographie coronaire. La
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVGQG) était pré-
servée (> 40 %). Pour étre admis dans 1'étude, les patients
devaient compléter une période d’essai de deux semaines
durant laquelle ils recevaient du trandolapril (2 mg/jour).
Les patients qui ne se conformaient pas a leur traitement,
présentant des effets indésirables ou une augmentation
anormale de la créatinine sérique ou du potassium étaient
exclus. Les principaux autres critéres d’exclusion étaient
les suivants : traitement avec un IECA, condition néces-
sitant l'utilisation d’'un IECA ou contre-indication ;
traitement avec un antagoniste des récepteurs de I'angio-
tensine II ; hospitalisation pour angor instable au cours des

deux derniers mois ; pathologie valvulaire nécessitant une
intervention chirurgicale ; PAC ou ICP au cours des trois
derniers mois; PAC et ICP prévue; créatinine sérique
> 177 mmol/l ; potassium sérique > 5,5 mmol/l

Interventions : Les patients ont été assignés de facon
aléatoire a prendre, en plus de leur traitement habituel,
soit le trandolapril 2 une dose de 2 mg/jour pendant 6 mois
majorée ensuite a 4 mg/jour si bien tolérée, soit le placebo.
Une visite était prévue tous les six mois. En février 2002,
étant donné l'évidence du bénéfice des IECA chez les
patients diabétiques avec protéinurie ou hypertension et
microalbuminurie, les investigateurs ont pu substituer le
traitement masqué par un IECA ouvert.

Criteres d’évaluation : Initialement, I'événement pri-
maire comprenait la mortalité cardiovasculaire ou la sur-
venue d'IDM non fatal. Cependant, en octobre 1997, vu
I'impossibilité de recruter 14 000 patients requis pour
I’évaluation de I'événement primaire, la revascularisation
coronarienne a été ajoutée a ce dernier, ce qui a permis de
réduire la taille de I’échantillon a 8 100 patients. Les issus
secondaires comprenaient une combinaison des événe-
ments suivants : mortalité cardiovasculaire, IDM non fatal,
revascularisation coronarienne, angor instable, insuffisan-
ce cardiaque de novo, accident vasculaire cérébral, mala-
die vasculaire périphérique, arythmies cardiaques.

Résultats : Parmi les 8290 patients randomisés
(4 158 trandolapril et 4 132 placebo), la moyenne d’age
était de 64 + 8 ans ; la tension artérielle systolique et dias-
tolique moyenne de base était de 133 + 17 et 78 + 10 mm
Hg respectivement; et la FEVG moyenne, de 58 + 9 %. Les
patients recevaient une thérapie quasi optimale (tableau
IT) et 72 % avaient bénéficié d'une procédure de revascu-
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larisation coronarienne. Le taux d’événements primaires
n’était pas significativement plus bas chez les patients
traités par trandolapril versus placebo (21,9 % et 22,56 %
respectivement, p = 0,43), malgré une diminution de la
tension artérielle 2 36 mois dans le groupe trandolapril de
3/1,2mmHg (p < 0,001). Lanalyse par sous-groupe n’a pas
non plus montré de différence significative entre les deux
groupes, tout comme l'analyse des événements secon-
daires. Lutilisation d'un IECA en étude ouverte ne semble
pas avoir affecté les résultats. Une analyse post-hoc a
cependant montré un effet favorable du trandolapril en
termes de mortalité ou d’hospitalisations secondaires a
une insuffisance cardiaque (2,8 % des patients sous tran-

Tableau I : Résultats de l'étude

dolapril versus 3,7 % des patients sous placebo ; p = 0,02)
ainsi qu’en ce qui concerne la survenue dun diabete (9,8 %
versus 11,5%; p = 0,01). Les effets secondaires menant a
larrét du traitement ont eu lieu chez 6,5 % des patients
dans le groupe placebo et 14,4 % dans le groupe trandola-
pril (p = 0,001).

Conclusion : Chez des patients atteints de maladie coro-
narienne stable, avec une fonction ventriculaire gauche
préservée et bénéficiant d'un traitement de base relative-
ment optimal, I'ajout de trandolapril administré a raison de
4 mg/jour n’a apporté aucun bénéfice en termes de mortali-
té cardiovasculaire, d'IDM ou de revascularisation.

Trandolapril Placebo RRR RAR P
(n =4 158) (n=4132)

Mortalité cardiovasculaire,

infarctus non fatal, revascularisation 21,9 % 22,56 % 2,7% 0,6 % 0,43
Mortalité cardiovasculaire 3,5 % 3,7% 5,4 % 0,2 % 0,67
Infarctus du myocarde 5,3 % 5,3 % 0% 0% 1,00
Pontage aorto-coronarien 6,5 % 7,1% 8,56 % 0,6 % 0,24
Intervention coronarienne percutanée 12,4 % 12,0 % — — 0,65
Mortalité totale 72 % 8,1% 11,1% 0,9 % 0,13

RRR = Réduction du risque relatif
RAR = Réduction du risque absolu

Remarque : Etant donné que les résultats ne sont pas statistiquement significatifs, le calcul du nombre de patients a traiter

ne se justifie pas.

Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

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

OUL La randomisation a été stratifiée suivant 1’établissement ayant recruté le patient.

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

OUL Le nombre de patients perdus lors du suivi est faible et similaire dans les 2 groupes
(1,6 %)

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

OUL Les patients non compliants ou ne tolérant pas le trandolapril pendant une pério-
de d’essai de deux semaines n’ont pas été inclus dans I'étude.

Les traitements ont-ils été a « l'insu » des
patients, des médecins et du personnel impliqués?

OUL Létude a été réalisée en double aveugle. Toutefois, en février 2002, les investiga-
teurs ont eu la possibilité de substituer le médicament étudié (actif ou placebo) par un
IECA ouvert chez les patients diabétiques avec complications rénales.

Les groupes étaient-ils similaires au début de
I'étude?

OUL

Les groupes ont-ils été traités également a I'exté-
rieur du cadre de recherche?

OUL Les patients ont continué a prendre leurs autres médicaments.

Quels sont les résultats?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement?

Le taux d’événements primaires était de 22,5 % dans le groupe placebo et de 21,9 % dans
le groupe trandolapril (non significatif : p = 0,43, risque relatif 0,96, intervalle de
confiance 0,88-1,06). Aucune différence significative n’a été observée en ce qui concer-
ne les événements secondaires.

Quelle est la précision de l'effet évalué?
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Un intervalle de confiance de 95 % a été calculé pour le risque relatif (0,88 a 1,06). Il est
étroit mais croise le 1 pour tous les événements primaires et secondaires.



Grille d’évaluation critique (suite)

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

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

OUL Les résultats sont applicables aux patients avec maladie coronarienne stable mais
a faible risque d’événement cardiovasculaire et bénéficiant d’une thérapie cardiovascu-
laire assez solide (anti-aggrégant, hypolipémiant, B-bloquant, recours a la revascularisa-
tion). Les résultats ne s’appliquent pas aux patients avec une FEVG inférieure a 40 %. 11
est difficile d’extrapoler les résultats aux personnes agées de plus de 75 ans, qui ne
représentaient que 11 % de I'échantillon.

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

OUL Tous les impacts pertinents en matiére de morbidité et de mortalité ont été consi-
dérés, ainsi que les résultats relatifs a I'innocuité.

Les bénéfices obtenus sont-ils cliniquement signi-
ficatifs?

NON. Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes. Cela peut
s’expliquer par le fait que le risque de base de mortalité/morbidité cardiovasculaire pour
ce type de patient est faible.

Discussion

Plusieurs études cliniques ont montré que les IECA
diminuaient la mortalité et la morbidité chez des patients
avec insuffisance cardiaque secondaire a une dysfonction
ventriculaire gauche. A la suite de ces résultats, on s'est
interrogé sur le bénéfice d'un traitement par IECA chez
des patients coronariens, indépendamment de leur fonc-
tion ventriculaire gauche. Les études HOPE et EUROPA,
publiées en 2000 et 2003, ont toutes deux démontré que
I'ajout d'un IECA (ramipril et perindopril) réduisait de
maniere significative la mortalité/morbidité cardiovascu-
laires chez des patients a risque vasculaire sans insuffi-
sance cardiaque (tableau II)!2. Les résultats de 1'étude
PEACE vont a I'encontre de ceux de HOPE et EUROPA.
Malgré une diminution de la tension artérielle chez les

patients sous trandolapril, il n’y a pas eu de diminution
significative en termes d’événements cardiovasculaires®.
Les observations de diminution significative de diabete
de novo et d’insuffisance cardiaque en tant que premiere
cause d’hospitalisation ou de déces doivent étre interpré-
tées avec précaution car elles sont issues d’analyse post
hoc, méme si ces résultats vont dans le méme sens que
les études menées jusqu'a présent.

Un élément essentiel est que les patients inclus dans
I'étude PEACE étaient a risque cardiovasculaire plus
faible que ceux dans les études HOPE et EUROPA
(tableau II). Cela pourrait étre en partie secondaire au fait
que les patients des études HOPE et EUROPA bénéfi-

Tableau II : Comparaison des études PEACE, HOPE et EUROPA (données pertinentes pour l'interpréta-

tion des divergences de résultats)

PEACE®

HOPE' EUROPA*

Description de I’étude

Patients inclus Maladie coronarienne

stable sans dysfonction VG

Patient a haut risque cardiovasculaire

Maladie coronarienne

sans dysfonction VG stable sans dysfonction VG

IECA étudié Trandolapril 4 mg/j Ramipril 10 mg/j Perindopril 8 mg/j
Nombre de patients 8290 9297 12 218
Durée moyenne 4,8 ans 4,5 ans 4,2 ans
Point d’évaluation primaire Mortalité CV, IDM, Mortalité CV, IDM, Mortalité CV, IDM,
revascularisation AVC arrét cardiaque
Caractéristiques de base des patients
Age moyen 64 ans 66 ans 60 ans
Revascularisation 72 % 40 %* 55 %
Hypolipémiants 70 % 29 % 58 %
B-bloquants 60 % 40 % 62 %
Anti-aggrégant 90 % 76 % 92 %

Résultats principaux

Mortalité cardiovasculaire Placebo : 3,7 % Non disponible Placebo : 4,1 %
IECA :356% Non disponible IECA :356%

Mortalité totale Placebo : 8,1% Placebo : 12,2 % Placebo : 6,9 %
IECA:72% IECA :10,4 % IECA :6,1%

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral ; CV : cardiovasculaire ; IDM : infarctus du myocarde ; IECA : inhibiteur de 'enzyme de conver-

sion de l'angiotensine ; VG : ventricule gauche

* Cette donnée n’apparait pas telle quelle dans la publication de 'étude HOPE, mais figure dans la discussion de I'étude PEACE.

Pharmactuel Vol. 38 N°2 Mars-Avril 2005 DD



ciaient d'un traitement standard initial moins optimal que
ceux de I'étude PEACE, notamment en termes de traite-
ment hypolipémiant et de taux de revascularisation.
Létude TREND, réalisée également chez des patients avec
maladie coronarienne mais sans dysfonction ventriculaire
gauche, a montré que le quinapril était efficace unique-
ment chez les patients avec des concentrations de LDL-
cholestérol élevées, ce qui n’était pas le cas des patients
de I'étude PEACE*. Il n'est donc pas surprenant qu’avec
un traitement de base plus intensif et une meilleure prise
en charge des facteurs de risque, les événements cardio-
vasculaires étaient plus rares chez les patients inclus dans
I'étude PEACE.

Une autre hypothése est que la dose de trandolapril
administrée aux patients ait été trop faible. Cette hypothe-
se reste discutable puisque la dose était celle qui a permis
de mettre en évidence une diminution de la mortalité et de
la morbidité cardiovasculaire chez des patients insuffi-
sants cardiaques apres IDM dans I'étude TRACE
(TRAndolapril Cardiac Evaluation)®. Il est toutefois pos-
sible que des doses plus élevées soient nécessaires en 1'ab-
sence de dysfonction ventriculaire gauche.

Enfin, I'étude PEACE comporte certaines forces et fai-
blesses. Il s’agit d'une étude multicentrique englobant un
nombre élevé de patients. La molécule utilisée est lipophi-
le, ce qui permet une bonne pénétration dans les plaques
athérosclérotiques. Toutefois, le fait que la dose de tran-
dolapril n’ait été augmentée a 4 mg par jour qu'apres six
mois de traitement constitue une faiblesse. Bien que ren-
seignée en intention de traiter, I'’étude incluait une pério-
de d’essai de deux semaines a la suite de laquelle les
patients non compliants ou présentant des effets secon-
daires trop importants étaient exclus. Ce type de procédu-
re reste controversé parce qu’il comporte le risque que les
bénéfices soient surestimés et les risques, sous-estimés’.
Ceci est moins pertinent dans ce cas puisque les résultats
observés n’étaient pas significatifs. Il aurait néanmoins
été intéressant de connaitre la proportion de patients
exclus a ce stade et les raisons relatives d’exclusion, ce
que les auteurs ne mentionnent pas. Rappelons également
que certains changements dans le devis de 1'étude ont été
introduits en cours d’étude. Lévénement primaire a été
modifié afin de réduire la taille de 1'échantillon, et les
investigateurs ont eu la possibilité d’introduire un IECA
en étude ouverte chez les patients diabétiques avec com-
plication rénale. Lexclusion de ces patients dans 'analyse
statistique n’a cependant pas modifié les résultats.

Quelques remarques supplémentaires peuvent étre
faites en termes de généralisation des résultats. Tout
d’abord, la population agée était peu représentée (11 % de
patients au-dela de 75 ans). Ensuite, les résultats ne peu-
vent étre extrapolés a d’autres IECA, ni au méme IECA qui
serait utilisé a4 des doses plus élevées. Enfin, I'utilisation
élevée d’hypolipémiants chez les patients de cette étude
n‘est probablement pas entierement généralisable,
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puisque plusieurs études récentes identifient encore une
sous-utilisation de traitements hypolipémiants, surtout
chez les personnes plus agées®.

En conclusion, la découverte la plus importante de
I'étude PEACE est que les patients avec une maladie coro-
naire stable sans dysfonctionnement ventriculaire gauche
et bénéficiant d'un traitement de base optimal ont un
risque cardiovasculaire relativement faible, et que 'ajout
d’'un IECA a une dose standard ne permet pas de réduire
davantage la mortalité et la morbidité cardiovasculaires. I1
est toutefois prématuré de rejeter l'utilisation des IECA
chez tous les patients avec antécédent vasculaire mais
sans dysfonction ventriculaire gauche. Les IECA restent
indiqués chez des patients a risque vasculaire plus élevé
que ceux de I'étude PEACE, tels que des patients avec
antécédent d'HTA mal controlée, diabéte, AVC, albuminu-
rie. Enfin, d’autres études sont nécessaires. Par exemple,
I'étude IMAGINE, actuellement en cours, évalue l'efficaci-
té du quinapril versus placebo chez des patients ayant subi
un pontage coronarien dans les sept a dix jours précé-
dents, et avec une fonction ventriculaire gauche normale’.
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