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Cadre de Uétude : Extension de I'étude HOPE. Parmi
les 257 centres ayant recruté 9 541 patients durant I'étude
HOPE, 174 centres regroupant 7 030 patients ont accepté
de participer a I'étude HOPE-TOO. Le recrutement s’est
déroulé entre avril 1999 et mai 2003.

Devis : Létude HOPE fut un essai clinique randomisé€,
a double-insu, controlé avec placebo avec plan factoriel
deux par deux (soit vitamine E contre placebo et ramipril
contre placebo). Lors de la cléture de I'étude HOPE, tous
les centres étaient invités a participer a la continuation de
I'étude, soit I'étude HOPE-TOO. Pendant la premiere
année, quatre visites de suivi étaient prévues, soit a la
semaine 12 et aux 6°, 9° et 12° mois. Ensuite, les visites
étaient effectuées aux six mois.

Patients :

Criteres d’inclusion :

e Agés de plus de 55 ans

e Maladie coronarienne ou artérielle périphérique

e Accident vasculaire cérébral antérieur

¢ Diabete plus un autre facteur de risque cardiovascu-
laire

Criteres d’exclusion :

¢ Insuffisance cardiaque

¢ Fraction d’éjection inférieure a 40 %

e Hypertension non controlée

e Néphropathie

e Infarctus du myocarde ou AVC dans les quatre
semaines précédentes

¢ Revascularisation planifiée

¢ Prise d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine ou de vitamine E

Interventions : Létude HOPE avait initialement éva-
lué une haute dose de vitamine E de source naturelle
(400 unités par jour) contre placebo ainsi que de ramipril
(10 mg par jour) contre placebo. Compte tenu des béné-
fices démontrés avec le ramipril, ce bras de I'étude a été
éliminé pour I'étude HOPE-TOO et un traitement avec un
IECA a été recommandé chez tous les patients.

Durant I'étude HOPE-TOO, 3 994 participants ont
accepté de poursuivre leur traitement quotidien de vitami-
ne E (400 UI) ou placebo.

Points évalués : Lévénement primaire comprenait
une combinaison des issues suivantes : incidence d’in-
farctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, de
déces d'une cause cardiovasculaire, de cancer et de déces
d’un cancer. Ces issues ont également été évaluées sépa-
rément.

Les objectifs secondaires étaient composés de plusieurs
issues : mortalité de toute cause, hospitalisation pour
angine instable, revascularisation, amputation dun
membre, hospitalisation pour insuffisance cardiaque avec
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signes cliniques ou radiologiques de congestion et déve-
loppement d’insuffisance cardiaque nécessitant ou non
une hospitalisation.

Résultats : Aucune différence statistiquement signifi-
cative dans l'incidence de cancer et de déces par cancer
chez tous les patients de I'étude HOPE et chez les patients
ayant poursuivi leur traitement durant 'étude HOPE-
TOO, ni dans l'incidence des événements cardiovascu-
laires des issues primaires, qu’ils soient évalués en combi-
naison ou séparément.

Par contre, lors de I'analyse primaire, qui incluait tous
les patients de I'étude HOPE ainsi que les patients de I'étu-
de HOPE-TOO, l'incidence d’insuffisance cardiaque a été
plus élevée chez les patients assignés a la vitamine E
(13,5 % contre 12,1 % avec placebo, p = 0,03). Lincidence
d’hospitalisation causée par une insuffisance cardiaque

était également plus élevée chez les patients ayant recu de
la vitamine E (5,0 % contre 4,1 % avec placebo, p = 0,045).

Cette différence était encore plus importante lors de
I'analyse de sensibilité qui n’incluait que les patients ayant
poursuivi leur traitement dans I'étude HOPE-TOO. Ainsi,
Iincidence d’insuffisance cardiaque s’élevait a 14,7 %
chez les patients qui prenaient de la vitamine E contre
12,6 % chez les patients du groupe placebo (p = 0,007). De
plus, l'incidence d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque était de 5,8 % dans le groupe avec la vitamine E et
de 4,2 % dans le groupe placebo (p = 0,002).

Conclusions : Les auteurs ont conclu que la prise de
vitamine E a long terme ne prévenait pas le cancer ni des
événements cardiovasculaires majeurs chez les patients
avec une histoire de maladie vasculaire ou de diabete,
mais elle pouvait augmenter le risque d’insuffisance car-
diaque.

Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

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

OUL

Les conclusions de 1'étude tiennent-elles compte
de tous les patients ayant participé a 1'étude?
Le suivi des patients a-t-il été complété?

OUL Lanalyse primaire des participants de HOPE-TOO incluait les données de tous les
patients de 'étude HOPE. Lanalyse de sensibilité n’a considéré que les participants des
centres qui ont accepté de participer a la continuation de I'étude HOPE. Le suivi des
patients de cette étude était en moyenne de 7,2 ans.

Les données finales ont été obtenues chez 4 724 des4 732 participants (99,8 %) qui ont
participé a la continuation de I'étude.

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

OUL Le principe d’'intention de traitement a été respecté par les auteurs.

Les traitements ont-ils été & « I'insu » des patients,
des médecins et du personnel impliqué?

OUL

De plus, les capsules de vitamine E et de placebo étaient conditionnées par la méme
compagnie afin qu’elles ne soient pas identifiables. Il n’y a eu aucun effet secondaire ou
parametre physiologique qui aurait pu permettre d’'identifier le groupe auquel le partici-
pant était assigné.

Les groupes étaient-ils similaires au début de
Iétude?

OUL Les groupes étaient similaires au début de I'étude HOPE ainsi que de 1'étude
HOPE-TOO. Egalement, les caractéristiques des participants de I'étude de continuation
étaient similaires a celles de la population entiere de I'étude HOPE.

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

OUL Le profil d'utilisation de médication concomitante était comparable.

Quels sont les résultats?

Effets sur Uincidence de cancer

Lors de I'analyse primaire, I'incidence de cancer était de 11,6 % chez les patients assi-
gnés a la vitamine E alors qu'elle était de 12,3 % chez les patients ayant recu le place-
bo (p = 0,3 ; intervalle de confiance 0,84-1,06). Les résultats étaient semblables lors de
I'analyse de sensibilité (13,2 % chez les patients recevant de la vitamine E contre 13,7 %
chez les patients assignés au placebo, p = 0,5 ; intervalle de confiance : 0,84-1,09). La
prise de vitamine E pour une durée médiane de 7,2 ans ne semblait donc pas démon-
trer d'impact relativement a I'incidence de cancer.

Effets sur les issues cardiovasculaires

La prise de vitamine E n’a pas eu d’effet significatif sur I'incidence d’infarctus du myo-
carde, d’accident vasculaire cérébral, de mortalité cardiovasculaire, de revascularisa-
tion et de mortalité totale. Par contre, chez les patients assignés a la vitamine E, il y a
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Grille d’évaluation critique (suite)

eu une augmentation du risque d’'insuffisance cardiaque, une issue secondaire de 1'étu-
de. Ainsi, I'incidence d’'insuffisance cardiaque s’élevait a 13,5 % dans ce groupe alors
qu’elle était de 12,1 % avec le placebo chez tous les patients de I'étude HOPE et HOPE-
TOO (p = 0,03 ; intervalle de confiance 1,01 — 1,26). Cette différence était encore plus
prononcée avec les résultats de 'analyse de sensibilité, soit 14,5 % contre 12,6 % (p =
0,007 ; intervalle de confiance 1,05 - 1,35). De plus, I'incidence d’hospitalisation cau-
sée par l'insuffisance cardiaque (un événement témoignant d'une condition plus grave)
était également plus élevée chez les patients assignés a la vitamine E lors des deux
analyses.

Quelle est la précision de I'effet évalué?

Un intervalle de confiance de 95 % a été fixé afin de détecter une réduction de 15 a
20 % de l'incidence de cancer avec une puissance de plus de 80 %.

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

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes
patients?

OUL Les critéeres d’inclusion de 'étude ont permis de cibler une population a risque
élevé d’événements cardiovasculaires. Les produits naturels et les vitamines consti-
tuent des options intéressantes pour une proportion croissante de cette population, qui
résiste parfois a 'acharnement pharmacologique qu’on leur propose. La dose de vitami-
ne E utilisée dans I'étude (400 UI par jour) constitue une dose tres fréquemment ren-
contrée en clinique. Par contre, les auteurs témoignent d’'un niveau d’observance tres
élevé durant toute la durée de I'étude HOPE, soit plus de 90 % apres 5 ans de traitement
dans les deux groupes. Le niveau d’observance risque d’étre plus faible dans une popu-
lation réelle, et 'importance des résultats de ’étude quant a I'incidence d’insuffisance
cardiaque pourrait donc étre moindre.

De plus, puisque la population étudiée était plus 4gée (moyenne de 66 ans), il est diffi-
cile d’extrapoler les résultats chez les patients plus jeunes sans histoire de maladie car-
diovasculaire.

1l est également nécessaire de considérer que les processus de fabrication et de stan-
dardisation des agents tels que les vitamines ne sont pas encore réglementés.

Tous les résultats ou impacts cliniques ont-ils été
considérés?

OUL Les principales issues cardiovasculaires ont été évaluées. De plus, I'incidence de
cancer a été évaluée selon le type de cancer.

Les concentrations sériques de vitamine E ont été considérées ainsi que la survenue
d’effets secondaires.

Les bénéfices obtenus sont-ils cliniquement signi-
ficatifs?

Cette étude confirme les résultats de plusieurs autres études qui n’ont pas pu démon-
trer un bénéfice quant a I'incidence de cancer et d’événements cardiovasculaires avec
la prise réguliere de vitamine E. De plus, cette étude est la premiere a démontrer un
risque accru d'insuffisance cardiaque.

Discussion

diovasculaires. Une récente méta-analyse regroupant
sept essais cliniques randomisés a conclu que la vitamine

Les propriétés anti-oxydantes de la vitamine E ont
grandement été publicisées et une plus grande proportion
de nos patients y ont recours pour prévenir ou pour trai-
ter diverses conditions, tels les maladies cardiovascu-
laires, le cancer, le maintien de la fonction cognitive et la
maladie de Parkinson'. Un des objectifs de I'étude HOPE
était d’évaluer l'efficacité de la vitamine E a haute dose
(soit 400 unités par jour) dans la prévention d’événe-
ments cardiovasculaires***. Puisque les résultats ont été
négatifs, les auteurs ont stipulé que I'absence de béné-
fices était possiblement due a une période de suivi trop
courte, et I'étude HOPE a donc été prolongée. Létude
HOPE-TOO avait alors comme objectifs primaires d’éva-
luer I'efficacité de la vitamine E a réduire non seulement
I'incidence d’événements cardiovasculaires, mais égale-
ment I'incidence de cancer a plus long terme.

Les résultats des deux analyses de HOPE-TOO ont
confirmé les résultats initiaux de HOPE ainsi que ceux
d’autres études par rapport au risque d'événements car-
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E aune dose allant de 50 a 800 UI par jour n’apportait pas
de bénéfices statistiquement ou cliniquement significatifs
quant a I'incidence d’événements cardiovasculaires (ratio
de cote 0,98 ; intervalle de confiance a 95 % 0,94 - 1,03)°.
Les événements cardiovasculaires évalués comprenaient
les infarctus du myocarde non fatals, les accidents vascu-
laires cérébraux non fatals ainsi que les déces d'une
cause cardiovasculaire; par contre, le risque d’insuffisan-
ce cardiaque n’avait pas été évalué dans ces études.

Une seconde méta-analyse publiée en 2005 a démontré
des résultats similaires quant a I'incidence de mortalité de
toute cause lorsqu’une dose de 400 unités ou plus de vita-
mine E par jour était comparée au placebo®. La différence
de risque était de 39 par 10 000 personnes (intervalle de
confiance 495 % : 3-74 personnes par 10 000 ; p = 0,035).
De plus, une relation dose-dépendante a été démontrée
avec une augmentation du risque de mortalité de toute
cause a des doses supérieures a 150 unités par jour.



Laugmentation du risque d’insuffisance cardiaque chez
les patients assignés a la vitamine E durant I'étude HOPE-
TOO est surprenante. Or, certains facteurs contribuent a
croire que ces résultats sont possibles. Tout d’abord, I'in-
cidence d’insuffisance cardiaque était une issue secondai-
re définie des le début de I'étude HOPE-TOO. Il y a eu un
grand nombre d’événements, soit plus de 1 200 cas d'in-
suffisance cardiaque et plus de 400 hospitalisations cau-
sées par de l'insuffisance cardiaque. De plus, les résultats
ont été consistants lors de I'analyse primaire et de 'analy-
se de sensibilité ainsi que lors de l'analyse des sous-
groupes définis selon l'utilisation de ramipril, le sexe, 'his-
toire de maladie coronarienne, de diabéte et d’hyperten-
sion, la pression artérielle systolique, la fréquence car-
diaque et l'utilisation d’autres médicaments. Une régres-
sion linéaire ayant pris en considération ces facteurs chez
tous les patients de I'étude HOPE a de plus identifié la vita-
mine E comme un facteur de risque indépendant pour I'in-
suffisance cardiaque.

HOPE-TOO comportait certaines limites. Seulement
174 des 267 centres ayant participé al'’étude HOPE ont par-
ticipé a la continuation, regroupant 7 030 patients. De ces
patients, seulement 3 994 patients (56,8 %) ont accepté de
continuer leur traitement, alors que les autres patients
avaient soit refusé de participer, soit accepté d’étre suivis
passivement durant la continuation de I'étude. Par contre,
puisque les caractéristiques des patients ayant continué
étaient similaires a ceux qui avaient refusé de participer a
HOPE-TOO ainsi qu’a la population totale de I'étude
HOPE, les risques de biais étaient faibles. Notons égale-
ment que les auteurs de HOPE-TOO ont présenté peu de
renseignements quant aux autres médicaments pris par les
participants. Les auteurs ont mentionné que la prise d'un
inhibiteur de I'enzyme de conversion était recommandée
chez tous les patients au début de la continuation de I'étu-
de, mais la répartition entre les deux groupes ne fut pas
mentionnée. Egalement, la prise d’autres antioxydants n’a
pas été discutée, tels la béta-caroténe ou l'acide ascor-
bique. Or, des modeles in vitro ont stipulé que ces agents
pouvaient altérer les propriétés pharmacologiques de la
vitamine E°. La connaissance de ce facteur aurait pu alté-
rer les résultats de I'étude.

Le mécanisme d’action par lequel la vitamine E exerce-
rait un effet délétere sur la fonction cardiaque n’est pas élu-
cidé. Plusieurs hypotheses pourraient expliquer ce phéno-
mene. Notamment, des études in vitro auraient démontré
que la vitamine E aurait des effets pro-oxidants a haute dose
(>400 unités par jour) ou dans un milieu oxydatif (par
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exemple, en présence de lipoprotéines de faible densité), ce
qui endommagerait la fonction du myocarde. 1l a également
été stipulé que de hautes doses de vitamine E déplaceraient
d’autres vitamines liposolubles, créant ainsi un débalance-
ment des systemes antioxydants*®. Ce débalancement aug-
menterait le risque de dommages oxydatifs et réduirait la
quantité de lipoprotéines a haute densité (HDL).

Létude HOPE-TOO souleve donc plusieurs questions :
le risque accru d'insuffisance cardiaque était-il présent
dans d’autres études? Le risque serait-il dose-dépendant?
Le risque serait-il similaire chez les patients a plus faible
risque d’événements cardiovasculaires? Les auteurs sug-
gerent donc d’éviter la prise quotidienne de vitamine E,
puisqu’il n’y a présentement pas de données d’efficacité
pouvant supplanter le potentiel de risque associé a ce sup-
plément. Les résultats de I'étude HOPE-TOO confirment
également la nécessité d’étudier les propriétés des pro-
duits naturels et des vitamines. Lutilisation de produits
dont I'efficacité n’a pas été clairement démontrée mais qui
sont facilement accessibles en vente libre pourrait contri-
buer a une sous-utilisation de produits réellement théra-
peutiques par nos patients. Finalement, I'étude HOPE-
TOO nous rappelle également le role important du phar-
macien quant a ’obtention dune histoire médicamenteu-
se complete qui inclurait les produits naturels.
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