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ABSTRACT

GENERALITES

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 'angiotensine (IEC) tels que le captopril
réduisent la mortalité et la morbidité cardiovasculaire chez les patients atteints d’in-
farctus du myocarde compliqué de dysfonction ventriculaire gauche systolique, d’in-
suffisance cardiaque ou des deux. Dans une étude en double aveugle, nous avons com-
paré 'effet d’un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine I, le valsartan, i celui
d’un IEC, le captopril, ainsi qu’a la combinaison des deux médicaments sur la mor-
talité de cette population de patients.

METHODES

Des patients recevant un traitement conventionnel ont été randomisés de 0,5 2 10
jours aprés un infarctus du myocarde, pour recevoir un traitement supplémentaire par
valsartan (4909 patients), valsartan plus captopril (4885 patients) ou captopril (4909
patients). Le critére primaire de jugement était la mortalité toutes causes.

RESULTATS
Pendant une période de suivi d’une durée moyenne de 24,7 mois, 979 patients sont dé-
cédés dans le groupe valsartan, 941 dans le groupe valsartan plus captopril et 958 dans
le groupe captopril (rapport de risque dans le groupe valsartan comparé au groupe
captopril, 1,00; intervalle de confiance 2 97,5%, 0,90 2 1,11; p=0,98; rapport de ris-
que dans le groupe valsartan plus captopril comparé au groupe captopril, 0,98; inter-
valle de confiance 4 97,5%, 0,89 2 1,09; p=0,73). La limite supérieure de I'intervalle
de confiance unilatéral 3 97,5% pour la comparaison du groupe valsartan au groupe
captopril était dans la limite prédéfinie de non-infériorité pour la mortalité (p=0,004)
et pour le critére de jugement composite associant les événements cardiovasculaires
fatals et non fatals (p<0,001). Le plus grand nombre d’événements indésirables liés
aux médicaments a été enregistré dans le groupe valsartan plus captopril. Les cas
d’hypotension et d’insuffisance rénale étaient plus fréquents sous monothérapie par
le valsartan, tandis que la toux, les éruptions cutanées et la dysgueusie ont été relevés
plus souvent dans le groupe captopril.

CONCLUSIONS

Le valsartan est aussi efficace que le captopril chez les patients a haut risque d’événe-
ment cardiovasculaire aprés un infarctus du myocarde. L'association du valsartan au
captopril a augmenté le taux d’événements indésirables sans améliorer la survie.
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E MULTIPLES ETUDES RANDOMISEES
D contre placebo portantau total sur plus de
100.000 patients ont démontré que les in-
hibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angioten-
sine (IEC) réduisent le risque de déceés ainsi que le
risque d’événements cardiovasculaires non fatals
majeurs aprés un infarctus du myocarde.1-8 Les
plus grands bénéfices relatifs et absolus ont été
obtenus avec un traitement prolongé par IEC chez
des patients A haut risque, plus particuliérement
chez ceux présentant une dysfonction ventricu-
laire gauche, des signes ou des symptdmes d'in-
suffisance cardiaque, ou les deux.91¢ Les antago-
nistes des récepteurs de I'angiotensine constituent
une alternative 2 I'inhibition du systéme rénine—
angiotensine.11 Pidentification chez 'étre humain
d’une chymase fonctionnelle capable de produire
de I’angiotensine I indépendamment de I'enzy-
me de conversion de 'angiotensine (ECA) incite a
inhiber les effets délétéres de I’angiotensine Il au
niveau des récepteurs AT, de maniére plus com-
pléte avec un antagoniste des récepteurs de 'angio-
tensine.12 La découverte d’autres récepteurs de
I'angiotensine dotés d’effets supposés favorables
sur la fonction et la structure cardiovasculaires
étaye ’hypothése qu'en favorisant leur stimulation
sans les bloquer,13 les antagonistes des récep-
teurs de ’angiotensine peuvent offrir des bénéfi-
ces cliniques qui vont au-dela de ceux obtenus avec
les IEC. Par ailleurs, puisque I'augmentation des
taux de bradykinine peut également contribuer aux
bénéfices thérapeutiques nets des inhibiteurs de
I’ECA (kininaseII), un traitement concomitant par
IEC et antagonistes des récepteurs de I'angioten-
sine pourrait constituer la stratégie la plus efficace.
Nous avons mené I'étude Valsartan in Acute
Myocardial Infarction (VALIANT) afin de tester I'hy-
pothése qu’un traitement par valsartan, un anta-
goniste des récepteurs de 'angiotensine, seul ou
combiné au captopril, un IEC, se traduiraijt par une
meilleure survie qu’un traitement par un schéma
d'efficacité démontrée par 1IEC. Notre protocole
d’étude a également prévu une analyse permet-
tant d’évaluer la non-infériorité du valsartan si
celui-ci n’était ni nettement supérieur ni nette-
ment inférieur au captopril.14

METHODES

STRUCTURE DE L’ETUDE
Nous avons réalisé une étude randomisée en dou-
ble aveugle dans 931 centres de 24 pays. Des hom-

mes etdes femmes igés de 18 ans et plus qui avaient
subi un infarctus du myocarde aigu (entre 0,5 et
10 jours auparavant), compliqué de signes clini-
ques ou radiologiques d'insuffisance cardiaque, de
signes de dysfonction ventriculaire gauche systo-
lique (fraction d’éjection <0,35 4 I'échocardiogra-
phie ou A I'angiographie de contraste et <0,40 2 la
ventriculoradiographie radioisotopique), ou les
deux, tels qu’ils étaient définis dans les trois études
que nous avons utilisées comme études de réfé-
rence, étaient éligibles.1.7.8 Au momentde la ran-
domisation, les patients devaient avoir une pres-
sion systolique supérieure 3 100 mm Hg et une
créatininémie inférieure 2 2,5 mg par décilitre (221
pmol par litre). Les patients pouvaient avoir regu
un IEC ou un antagoniste des récepteurs de I'an-
giotensine jusqu’a 12 heures avant la randomisa-
tion. Les principaux critéres d’exclusion étaientune
intolérance préalable ou une contre-indication 2
Putilisation d’un IEC ou d’un antagoniste des ré-
cepteurs de I’angiotensine, une maladie valvulai-
re cliniquement significative, une autre maladie
connue comme limitant A terme 'espérance devie,
et ’absence de consentement éclairé écrit.14

Les patients éligibles et consentants ont été ré-
partis par randomisation dans un rapport 1:1:12
recevoir une monothérapie par valsartan, la com-
binaison valsartan plus captopril ou une monothé-
rapie par captopril; un systéme de réponse vocale
interactive automatique z été utilisé pour la ran-
domisation, Le traitement a débuté avec 20 mg de
valsartan, 20 mg de valsartan plus 6,25 mg de
captopril ou 6,25 mg de captopril. Les doses ont
été progressivement augmentées en quatre paliers,
avec pour objectif d’atteindre le palier 3 (80 mgde
valsartan deux fois par jour, 40 mg de valsartan
deux fois par jour et 25 mg de captopril trois fois
par jout, ou 25 mg de captopril trois fois par jour)
pendant I'hospitalisation initiale et le palier 4 (160
mg de valsartan deux fois par jour, 80 mg de val-
sartan deux fois par jour et 50 mg de captopril trois
fois par jour, ou 50 mg de captopril trois fois par
jour), si c’était cliniquement possible, lors de la
visite réalisée apreés trois mois. Les investigateurs
ont augmenté ou diminué les doses des médica-
ments de I’étude i leur choix en fonction de P'état
clinique des patients. Les visites de I’étude ont eu
lieu six fois pendant la premiére année et 3 inter-
valles de quatre mois par la suite; lors de chaque
visite, on a évalué I’état clinique du patient, les pa-
rametres de I'étude, la tolérance des médicaments,
la qualité de vie et les variables pharmaco-écono-
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miques. Tous les critéres d’évaluation prédéfinis
ont été jugés par un comité des critéres d'évalua-
tion clinique qui ignorait la répartition dans les
groupes de traitement. Les définitions des critéres
de jugement sont présentées 2 I'annexe supplé-
mentaire numéro 1 (disponible avec le texte inté-
gral de cet article sur www.nejm.org). Un comité in-
dépendant unique de monitorage des données d’ef-
ficacité et de tolérance ainsi que la commission
de révision institutionnelle ou le comité d’é-
thique de chague centre participantont approuvé
le protocole.

Le Duke Clinical Research Institute et le Leuven
Coordinating Center ont réalisé le traitement des
données et la gestion des sites indépendamment
du promoteur. Jusqu'a ce que la base de données
soitverrouillée, seuls le comité de monitorage des
données et de la sécurité et un groupe indépen-
dant de distribution des médicaments ont conser-
vé le code utilisé pour les affectations aux groupes
de traitement. Toutes les analyses ont été réali-
sées au Duke Clinical Research Institute et ont été
vérifiées par le promoteur. L'article a été préparé
par les auteurs universitaires qui ont rédigé la pu-
blication, et a été revu par le promoteur.

ANALYSE STATISTIQUE

Iy avait deux comparaisons thérapeutiques prin-
cipales: valsartan contre captopril etvalsartan plus
captopril contre captopril. Un niveau de signifi-
cation bilatérale de 0,0253 (avec ajustement de
Sidak pourcomparaisons multiples)15 a été utilisé
pour les deux comparaisons. L'étude avait été con-
que pour enrdler environ 14.500 patients, le suivi
se poursuivant jusqu’a ce qu'il se soit produit au
moins 2700 décés, ce qui assurait une puissance
de 862 95% pour détecter une réductionde 15,02
17,5% du risque de décés de toutes causes. Pour
le critére d'évaluation principal (mortalité de tou-
tes causes) et les critéres cardiovasculaires secon-
daires, les groupes de traitement ont été compa-
rés sur une base en intention de traiter en utilisant
le modele des risques proportionnels de Cox avec
ajustement pour P’age et la présence ou I’absence
d’infarctus du myocarde préalable, comme le pré-
spécifiait le protocole. Des courbes de taux d’évé-
nements ont été générées conformément a la mé-
thode de Kaplan-Meier.

Sile valsartan ne s’avérait pas supérieur au cap-
topril, sa non-infériorité par rapportau captopril
devait étre évaluée sans ajustement supplémentai-
re du niveau de signification pour les analyses in-

térimaites, puisque I'étude ne devait étre terminée
prématurément en raison d’aucun résultat intéri-
maire concernant la non-infériorité. En plus de I'in-
tervalle de confiance, la valeur de p pour le test de
I'hypothése nulle d’infériorité est également four-
nie pour I'évaluation de la non-infériorité. Sur la
base de la réduction de la mortalité avec l'utilisa-
tion d’IEC comparée 2 un placebo dans des études
antérieures,1.7.8,10 Je seuil considéré comme indi-
quant une non-infériorité en ce qui concerne lerap-
port de risque de décés dans le groupe valsartan
comparé au groupe captopril était préspécifié a
1,13. Ce seuil préserve au moins 55% du bénéfice
de survie que confére un IEC. Une estimation de
P'efficacité du valsartan comparée 2 celle d’un
placebo imputé a été dérivée par les méthodes de
Fisher16 et de Hasselblad et Kong.17 En supposant
une réduction du risque de 03 2,5% avec le valsar-
tan par rapport au captopril, 2700 événements don-
neraient 4 I’étude une puissance de 74 2 88% pour
démontrer que le valsartan est aussi efficace que
le captopril, compte tenu d'une hypothése unila-
térale, avec un niveau de signification de 0,0253.

Pour I’évaluation de la non-infériorité, en plus
de I'analyse en intention de traiter, nous avons réa-
lisé une analyse per protocole comportant les pa-
tients qui répondaient aux critéres d’inclusion en
ce qui concerne I'infarctus du myocarde aigu et
qui avaient regu au moins une dose des médica-
ments de ’étude. Les évaluations de la sécurité et
de la tolérance ont été basées sur tous les patients
qui ont subi la randomisation et qui ont recu au
moins une dose des médicaments de I'étude. Le
modele de Cox a été utilisé pour évaluer l'effet de
chaque traitement sur le délai jusqu’a une réduc-
tion de la dose ou Parrét définitif des médicaments
de I'étude. Un modéle linéaire généralisé 2 mesu-
res répétées a été utilisé pour évaluer les tendan-
ces de la pression artérielle et de la fréquence car-
diaque au fil du temps. On a utilisé une statistique
de chi carré de Pearson pour comparer les grou-
pes de traitement en ce qui concerne I'utilisation
des médicaments sur le mode ouvert, ainsi que
pour une analyse post hoc des admissions hospi-
talidres cumulées pour infarctus du myocarde ou
insuffisance cardiaque.

Des analyses intérimaires bisannuelles prépro-
grammées (sept au total) ont été réalisées par un
statisticien indépendant et examinées par le comi-
té de monitorage des données et de la sécurité. Le
niveau de signification pour I’évaluation principa-
le de la supériorité a été ajusté en utilisant la fonc-
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Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients.”

Groupe valsartan
Caractéristiques {N=4909)
Age — années 65,0£11,8
Race — nbre (%)
Blanche 4604 (93,8)
Noire 125 (2,5)
Asiatique 44 (0,9)
Autre 136 (2,8)
Sexe féminin — nbre (%) 1544 (31,5)
Pression artérielle — mm Hg
Systolique 122,7+16,8
Diastolique 72,3£11,3
Fréquence cardiaque — battements/min. 76,2+13,0
Index de masse corporellet
Médiane 27,34
Intervalle interquartile 24,69-30,47
Fraction d'éjection ventriculaire 35,3:10,4
gauche — %1
Classe Killip — nbre (%)
I 1294 (26,5)
1l 2401 (49,2)
il 874 (17,9)
v 313 (6,4)
Antécédents médicaux — nbre (%)
Infarctus du myocarde 1395 (28,4)
Hypertension 2732 (55,7)
Diabete 1134 (23,1)
Insuffisance cardiaque 759 (15,5)
AVC 292 (5,9)
Tabagisme 1556 (31,7)
Pontage coronaire 355 (7.2)
Intervention coronaire percutanée 376 (7.7)

Groupe valsartan plus captopril ~ Groupe captopril

(N=4885) (N=4309)
64,6£11,9 64,9:11,8
4553 (93,2) 4591 (93,5)
137 (2,8) 145 (3,0)
53 (LY) 44(0,9)
142 (2,9) 129 (2,6)
1490 (30,5) 1536 (31,3)
122,5417,1 122,8£17,0
72,3211,4 72,4£11,2
76,2+12,7 76,2412,8
27,24 27,14
24,62-30,35 24,54-30,22
35,310,3 35,3£10,4
1381 (28,4) 1424 (29,1)
2329 (47,9) 2346 (48,0)
842 (17.3) 313 (16,6)
312 (6.4) 306 (6,3)
1376 (28,2) 1333 (27,2)
2700 (55,3) 2690 (54.8)
1146 (23,5) 1120 (22.8)

701 (14,4) 714 (14.5)
305 (6,2) 298 (6.1)
1546 (31,6) 1562 (31.,8)
327 (6,7) 344 (7,0)
337 (6,9) 354 (7,2)

tion de dépense alpha de Lan—DeMets (type O-
Brien-Fleming).

RESULTATS

PATIENTS DE L'ETUDE

De décembre 1998 2 juin 2001, 14.808 patients
ont été inclus.18 Les informations émanant de 105
patients d’un centre ont été supprimées avant la
levée de P’anonymat parce que I'obtention du
consentement éclairé ne pouvait étre assurée. Les
caractéristiques des 14.703 patients restants

(4909 dans le groupe valsartan, 4885 dans le
groupe valsartan plus captopril et 4909 dans le
groupe captopril) sont résumées au Tableau 1.
Les traitements médicamenteux de I’étude ont
été administré A tous les patients 3 I'exception de
77 (0,5%; 24 patients dans le groupe valsartan, 23
dans le groupe valsartan plus captopril et 30 dans
le groupe captopril). La durée moyenne du suivia
été de 24,7 mois, pour un total de 29.226 années-
patients cumulées. A lafin de 1'étude, le statut vital
n’éuait pas connu pour 139 patients (0,9%; 53 pa-
tients dans le groupe valsartan, 48 dans le groupe
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Tableau 1. (suite)
Groupe valsartan
Groupe valsartan plus captopril Groupe captopril
Caractéristiques (N=4909) (N=4885) (N=4909)
Nbre moyen de jours entre I'infarctus du myocarde et 438 49 49
la randomisation
Localisation de l'infarctus du myocarde nbre (36)
Antérieur 2765 (58,7) 2831 (60,3) 2796 (59,3)
Inférieur 1586 (34,1) 1601 (34,4) 1618 (34,7)
Type d'infarctus du myocarde — nbre (%)
Avec onde Q 3116 (65.8) 3132 (66,4) 3195 (67,5)
Sans onde Q 1512 (32,5) 1494 (32,2) 1452 (31,1)
Traitement thrombolytique —— nbre (%) 1741 (35.5) 1711 (35,0) 1718 (35.0)
Intervention coronaire percutanée primaire 731 (14,9) 730 (14,9) 717 (14,6)
— nbre (%)
Autre intervention coronaire percutanée aprés 1012 (20,6) 949 (19,4) 955 (19,5)
Pinfarctus du myocarde mais avant la rando-
misation — nbre (%)
Médicaments — nbre (%)
IEC 1936 (39,4) 1993 (40,8) 1888 (38,5)
Antagonistes des récepteurs de |'angiotensine 54 (1)) 53 (1,1) 67 (1,4)
Bétabloquants 3468 (70,6) 3439 (70,4) 3443 (70,1)
Aspirine 4481 (91,3) 4452 (91,1) 4485 (91,4)
Autres agents antiplaquettaires 1232 (25,1) 1205 (24,7) 1210 {(24,6)
Diurétiques épargneurs de patassiques 447 (9,1) 438 (9,0 445 (9,1)
Autres diurétiques 2517 (51,3) 2459 (50,3) 2424 (49,4)
Inhibiteurs de I'hydroxyméthylglutaryl coenzyme A 1658 (33,8) 1665 (34,1) 1691 (34,4)
réductase
Créatinine sérique — mg/dI§ 1,1:0,3 1,1:0,3 1,110,4

* Les valeurs “plus ou moins” sont des moyennes  ET. Des données concernant la fraction d'éjection ventriculaire gauche étaient
disponibles pour 3788 patients dans le groupe valsartan, 3772 dans fe groupe valsartan plus captopril et 3778 dans le groupe
captopril. Les données concernant la classe de Killip manquaient pour 27 patients dans le groupe valsartan, 21 patients dans le
groupe valsartan plus captopril et 20 patients dans le groupe captopril. Les données relatives 4 I'existence d'un infarctus du myo-
carde antérieur étaient manquantes pour 202 patients dans le groupe valsartan, 192 dans le groupe valsartan plus captopril et
197 dans le groupe captopril; les données relatives 2 un infarctus du myocarde inférieur étaient manquantes pour 253 patients
dans le groupe valsartan, 231 dans le groupe valsartan plus captopril et 248 dans le groupe captopril; les données relatives 3 un
infarctus du myocarde 3 onde Q étaient manquantes pour 173 patients dans le groupe valsartan, 170 dans le groupe valsartan
plus captopril et 179 dans le groupe captopril; les données relatives 4 un infarctus du myocarde sans onde Q étaient manquantes
pour 252 patients dans le groupe valsartan, 244 dans le groupe valsartan plus captopril et 245 dans le groupe captopril.

i Lindice de masse corporelle est le poids exprimé en kilos divisé par le carré de la taille exprimée en métres.

i Le traitement par inhibiteurs de |'enzyme de conversion de I"angiotensine et antagonistes des récepteurs de ['angiotensine a été

arrété avant la randomisation.
§ Pour convertir les valeurs de la créatinine en micromoles par litre, it faut multiplier par 88,4.

valsartan plus captopril et 38 dans le groupe cap-
topril), dont 55 avaient retiré leur consentement.

CRITERES D'EVALUATION

Mortalité

La mortalité de toutes causes et la mortalité de cau-
se particuliére étaient similaires dans les trois grou-

pes de traitement. Au total, 979 patients sont dé-
cédés dans le groupe valsartan (19,9%), 941 dans
le groupe valsartan plus captopril (19,3%) et 958
dans le groupe captopril (19,5%). Le rapport de
risque pour les déces dans le groupe valsartan com-
paré au groupe captopril était de 1,00 (intervalle
de confiance 3 97,5%, 0,90 2 1,11; p=0,98) et le
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A Déces de toutes causes B Critére d'évaluation cardiovasculaire combiné
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Mois Mois
Nbre de patients a risque Nbre de patients 2 risque
Valsartan 4905 4464 4272 4007 2648 1437 357 Valsartan 4909 3921 3667 3391 2188 1204 290
Valsartan et captopril 4885 4414 4265 3994 2648 1435 382 Valsartan et captopril 4885 3837 3646 3391 2221 1185 313
Captopril 4909 4428 4241 4018 2635 1432 364 Captopril 4909 3896 3610 3355 2155 1143 295
Figure 1. Estimations de Kaptan-Meier du taux de décés de toutes causes (Partie A) et du taux de décés de causes cardiovasculaires,
de réinfarctions ou d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque (Partie B), en fonction du groupe de traitement.
Pour le taux de déces de toutes causes, p=0,98 pour la comparaison entre le groupe valsartan et le groupe captopril et p=0,73 pour
Ja comparaison entre le groupe valsartan plus captopril et le groupe captapril; pour le taux de décés de causes cardiovasculaires,
de réinfarctions ou d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque, p=0,20 pour la comparaison entre le groupe valsartan et le groupe
captopril et p=0,37 pour la comparaison entre le groupe valsartan plus captopril et le groupe captopril.

rapport de risque pour les décés dansle groupeval-
sartan plus captopril comparé au groupe capto-
pril était de 0,98 (intervalle de confiance & 97,5%,
0,89 11,09; p=0,73) (Fig. 1). Les estimations de
Kaplan—Meier pour la mortalité a un an étaient
de 12,5% dans le groupe valsartan, 12,3% dans le
groupe valsartan plus captopril et 13,3% dans le
groupe captopril.

Morbidité et mortalité cardiovasculaires

Le taux du critére d’évaluation secondaire consti-
tué par les décés de causes cardiovasculaires, les
récidives d’infarctus du myocarde ou les hospita-
lisations pour insuffisance cardiaque était similai-
re dans les trois groupes (Fig. 1). Les rapports de
risque pour les décés de causes cardiovasculaires
et pour un certains nombres de parametres cardio-
vasculaires composites obtenus en ajoutantd’im-
portants événements cardiovasculaires non fatals
(infarctus du myocarde récurrents, hospitalisations
pour insuffisance cardiaque, réanimation aprés
arrét cardiaque, AVC) aux déces de causes cardio-
vasculaires étaient tous similaires pour le groupe
valsartan comparé au groupe captopril et pour le
groupe valsartan plus captopril comparé au grou-
pe captopril (Tableau 2).
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Analyses en sous-groupes

Uexamen des sous-groupes prédéfinis n’a pas ré-
vélé d’hétérogénéité au niveau des effets du trai-
tement sur le risque de déces ou sur le critere d’é-
valuation cardiovasculaire composite secondaire
(Fig. 2). En particulier, il n’y a pas eu d’excés de
risque ni de décés ni des parameétres cardiovascu-
laires composites parmi les patients qui ont requ la
combinaison valsartan plus captopril en plus d’un
traitement bétabloquant de fond (Fig. 2).

Hospitalisations pour infarctus du myocarde et
insuffisance cardiaque

Une analyse post hoc du taux d’hospitalisations
rapportées par les investigateurs pour infarctus du
myocarde ou insuffisance cardiaque a montré que
919 patients du groupe valsartan (18,7%) totali-
saient 1447 hospitalisations, 834 patients du grou-
pe valsartan plus captopril (17,1%) en totalisaient
1297 et 945 patients du groupe captopril (19,3%)
en totalisaient 1437 (p=0,50 pour la comparaison
de la proportion de patients et p=0,51 pour lacom-
paraison du nombre d’admissions entre le grou-
pe valsartan et le groupe captopril; p=0,005 pour la
comparaison de la proportion de patients et p=
0,007 pour la comparaison du nombre d'admis-

13 NOVEMBRE 2003



VALSARTAN, CAPTOPRIL OU LES DEUX DANS L'INFARCTUS DU MYOCARDE

Tableau 2. Mortalité et morbidité cardiovasculaires.®
Groupe
Groupe valsartan plus  Groupe
valsartan  captopril  captopril valsartan et captopril
Critéres d’évaluation (N=4909)  (N=4885) (N=4909) valsartan vs captopril vs captopril
p pour Rapport
Rapport de risque la non- de risque
{IC 4 97,5%) p infériorité (1C 297,5%) P
nombre (%)
Déces de causes cardiovasculaires 827 (16,8) 827 (16,9) 830 (16,9) 0,98 (0,87-1,09) 0,62 0,001 1,00(0,89-1,11) 0,95
Déces de causes cardiovasculaires, 1102 (22,4) 1096 (22,4) 1132 (23,1} 0,95 (0,87-1,05) 025 <0,001 0,96 (0,88-1,06) 0,40
infarctus du myocarde
Déces de causes cardiovasculaires, 1326 (27,0) 1331(27,2) 1335(27,2) 0,97 (0,90-1,05) 0,51 <0,001 1,00(092-1,09) 0,94
insuffisance cardiaque
Décés de causes cardiovasculaires, 1529 (31,1) 1518 (31,1) 1567 (31,9) 0,95 (0,88-1,03) 0,20 <0,001 0,97 (0,89-1,05) 0,37
infarctus du myocarde ou insuf-
fisance cardiaque
Déces de causes cardiovasculaires, 1612 (32,8) 1580 (32,3) 1641 (33,4) 0,96 (0,89-1,04) 025 <0,001 0,96 (0,39-1,04) 0,26
infarctus du myocarde, insuffi-
sance cardiaque, réanimation
apreés arrét cardiaque ou AVC
* |nsuffisance cardiaque désigne les hospitalisations pour la prise en charge de l'insuffisance cardiaque, et IC, l'intervalle de confiance.
sions entre le groupe valsartan plus captopril etle  139%). Les intervalles de confiance étroits étayent
groupe captopril). la conclusion que le valsartan est au moins aussi
efficace que le captopril en ce qui concerne la ré-
NON-INFERIORITE duction du risque d’événements cardiovasculaires
Comme le valsartan, seul ou combiné au captopril, majeurs (Tableau 2).
ne pouvait étre considéré comme supérieur ou in-
férieur au captopril seul, nous avons réalisé nos TOLERANCE ET SECURITE
tests prédéfinis d’analyses afin de tester lanon-in-  Les pourcentages de patients qui ne prenaient plus
fériorité, en comparant uniquement les groupes les médicaments de I'étude aprés un an étaientde
recevant une monothérapie par valsartan ou par  15,3% dans le groupe valsartan, 19,0% dans le
captopril. En ce qui concerne la mortalité, il s’est ~ groupe valsartan plus captopril et 16,8% dans le
avéré que le valsartan n'était pas inférieur au cap-  groupe captopril (p=0,07 pour la comparaison en-
topril 2 la fois dans la population en intention de  tre le groupe valsartan et le groupe captopril; p=
traiter et la population per protocole. Dans les deux 0,007 pour la comparaison entre le groupe valsar-
analyses, la limite supérieure de l'intervalle de con-  tan plus captopril et le groupe captopril). Parmi
fiance 4 97,5% bilatéral pour la comparaison en- les patients qui prenaient toujours les traitements
tre le groupe valsartan et le groupe captopril était  de I'étude aprés un an, les doses moyennes (£ET)
dans la limite prédéfinie de non-infériorité (p=0,004  étaient de 2474105 mg de valsartan dans le groupe
dans Panalyse en intention de traiter et p=0,002 valsartan, de 116+53 mg devalsartan plus 107+53
dans Panalyse per protocole). Ces résultats démon-  mg de captopril dans le groupe valsartan plus cap-
trent que levalsartan n’est pas moins efficacequ'un  topril et de 117+49 mg de captopril dans le groupe
IEC en ce qui concerne la réduction du risque de  captopril. Les proportions de patients prenant les
décés dans cette population, comme le montre doses cibles étaient respectivement de 56%, 47%
I’analyse comportant le placebo imputé, quiestré- et 56% (p=0,97 et p<0,001 pour les deux compa-
sumeée 2 la Figure 3. Nous avons estimé que leval-  raisons au groupe captopril).
sartan avait un effet équivalent 2 99,6% de celui Aprés un an, un traitement ouvert par IEC était
du captopril (intervalle de confiance 3 95%, 60 2 utilisé par 7,0% des patients du groupe valsartan,
N ENGL | MED 349;20 WWW.NEJM.ORG 13 NOVEMBRE 2003 1899
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7,9% de ceux du groupe valsartan plus captopril
et 7,7% de ceux du groupe captopril (p=0,25 et p=
0,72 pour les deux comparaisons avec le groupe
captopril). Un traitement ouvert par antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine était utilisé par
1,5% des patients du groupe valsartan, 3,0% de
ceux du groupe valsartan plus captopril et 2,9% de
ceux du groupe captopril (p<0,001 et p=0,82 pour
les deux comparaisons avec le groupe captopril).

La pression artérielle moyenne a un an était de
127/75 mm Hg dans le groupe valsartan, 125/75
mm Hg dans le groupe valsartan plus captopril et
127/76 mm Hg dans le groupe captopril (p=0,17
pour la comparaison de la pression systolique et
p=0,32 pour la comparaison de la pression dias-
tolique entre le groupe valsattan et le groupe cap-
topril; p<0,001 pour les comparaisons des pres-
sions systolique et diastolique entre le groupe val-
sartan plus captopril et le groupe captopril). Bien
que tous les patients recevaient des agents hypo-
tenseurs, le groupe valsartan plus captopril avait
une pression systolique moyenne 2,2 mm Hg plus
faible que celle enregistrée dans le groupe capto-
pril apreés la randomisation (p<0,001) et la pres-
sion systoliqgue moyenne dans le groupe valsartan
était 0,9 mm Hg plus faible que dans le groupe cap-
topril (p<0,0001). La fréquence cardiaque moyen-
ne ne variait pas significativement entre les grou-
pes de traitement.

Les groupes étaient similaires en ce qui concet-
ne le nombre de patients qui avaient arrété de ma-
niére définitive le traitement de ’étude de leur pro-
pre chef, la raison la plus fréquemment invoquée
pour expliquer I'arrét (380 patients dans le grou-
pe valsartan, 373 dans le groupe valsartan plus cap-
topril et 355 dans le groupe captopril; p=0,40 et
p=0,44 pour les deux comparaisons avec le grou-
pe captopril). Le taux d’événements indésirables
liés aux traitements de I'étude, qui était la deuxié-
me raison d’arrét de traitement par ordre de fré-
quence, était par contre différent entre les grou-
pes, le taux le plus élevé s’observant dans le grou-
pevalsartan plus captopril et le taux le plus faible,
dans le groupe valsartan (Tableau 3). Les défini-
tions des types d’événements indésirables qui ont
donné lieu i des réductions de la dose ou a I’arrét
du traitement de I’étude sont reprises A I'annexe
supplémentaire 2 (disponible avec le texte intégral
de cet article sur www.nejm.org). Il y avait un pro-
fil similaire en ce qui concerne les taux d'événe-
ments indésirables donnant lieu 2 une réduction
de la dose d’un médicament de I'étude (Tableau 3).

Figure 2 {page en regard). Rapports de risque et interval-
les de confiance & 95% pour les déces de toutes causes
(Parties A et C) et pour les décés de causes cardiovascu-
laires, les réinfarctions ou les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (Parties B et D).

Le groupe valsartan est comparé au groupe captoprit
dans les Parties A et B; le groupe valsartan plus captopril
est comparé au groupe captopril dans les Parties Cet D.

Les observations d’hypotension étaient conformes
au niveau de pression artérielle en ce sens que Ia
fréquence de cet effet indésirable donnant lieu a
une réduction de la dose du médicament de I"étu-
de ou i P'arrét permanent du traitement de I’étude
était la plus élevée dans le groupe valsartan plus
captopril et la plus faible dans le groupe captopril
(Tableau 3).

Les réductions de dose et les arréts permanents
des médicaments de I'étude pour causes rénales
ont été plus fréquents dans les groupes valsartan
etvalsartan plus captopril (Tableau 3). Il n'y a pas
eu de différences significatives en ce qui concerne
le nombre de patients avec hospitalisation attri-
buée 2 une dysfonction rénale (32 dans le groupe
valsartan, 30 dans le groupe valsartan plus capto-
pril et 21 dans le groupe captopril; p=0,14 et p=0,21
pour les deux comparaisons avec le groupe capto-
pril).

La toux, les troubles du gofit et les éruptions cu-
tanées entrainant une réduction de la dose ou I'ar-
rét permanent du traitement de P’étude ont été plus
fréquents dans les deux groupes recevant du cap-
topril (Tableau 3). Un cedéme angioneurotique en-
trainant un arrét du traiternent a été peu fréquent,
se produisant chez 34 patients (0,23%), et le taux
ne différait pas significativement entre les grou-
pes. Aucun cas nécessitant une intubation n’a été
rapporté,

DISCUSSION

Dutilisation d’IEC chez les patients atteints d’in-
farctus du myocarde a amélioré la survie et réduit
les taux d’événements cardiovasculaires non fatals
majeurs, en particulier lorsque ces agents sont uti-
lisés pour le traitement i long terme chez des pa-
tients A haut risque tels que ceux présentant des si-
gnes d’insuffisance cardiaque, de dysfonction ven-
triculaire gauche systolique, ou les deux.s.10 Par
conséquent, les recommandations internationa-
les recommandent les IEC comme traitement de
premiére ligne pour ces patients.19.20 Les essais
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A Déces de toutes causes B Critére d'évaluation cardiovasculaire combiné

Variable Nbre de patients p Variable Nbre de patients P

Age médian 0,29 Age médian 0,96
<65 ans 4618 <65 ans 4618
265 ans 5200 265 ans 5200

Sexe 043 Sexe 0.55
Homme 6738 Homme 6738
Femme 3080 Femme 3080

Infarctus du myocarde préalable 0,68 Infarctus du myocarde préalable 0,93
Non 7088 Non 7088
Oui 2730 Qui 2730

Diabete 0,10 Diabete 0,12
Non 7564 Non 7564
Oui 2254 Qui 2254

Pression systolique 0,26 Pression systolique 0,71
sMédiane 5632 <Médiane 5632
>Meédiane 4182 >Médiane 4182

Concentration sérique de créatinine 0,32 Concentration sérique de créatinine 0,67
sMédiane 4970 <sMédiane 4970
>Médiane 4837 >Médiane 4337 —p

Classe de Killip 0,85 Classe de Killip 0,84
| 2718 | 2718 R 2
Il 4747 I 4747 ——-
] 1687 il 1687 e el
v 61% v 619 ————— e

Insuffisance cardiaque 0,38 Insuffisance cardiaque 0,22
Non 7743 Non 7743 ——
Oui 2075 Oui 2075 —lf——

Dysfonction ventriculaire gauche 0,37 Dysfonction ventriculaire gauche 0,21
Non 2089 Non 2089 —t—
Oui 7729 Oui 7729 —

Utilisation de béta-bloquants 0,98 Utilisation de béta-bloquants 0,48
Non 2907 Non 2907 ——
Oui 6911 Qui 6911 —

Utilisation d'1EC 0,70 Utilisation d'IEC 0,74
Non 5994 Non 5994 —
Oui 3824 Oui 3824 —t

Utiliiation de diurétiques 0,13 Utilization de diurétiques 0.26

argnants potassiques argnants potassiques

Noh.Bnants potassia 8925 NGRABRANts potassIQUEs  ggps —]
Oui - 892 Oui 892 ——

Globalement Globalement -

r T ) r ———T v
05  Enfavewr 1O  Enfaveur 20 05 En faveur 1.0 En faveur 20
du valsartan du captopril du valsartan du captopril
C Décés de toutes causes D Critére d'évaluation cardiovasculaire combiné

Variable Nbre de patients P Variable Nbre de patients 4

Age médian 0,54 Age médian 1,00
<65 ans 4675 <65 ans 4675
=65 ans S119 265 ans 5119

Sexe 0,48 Sexe 0,47
Homme 6768 Homme 6768
Femme 3026 Femme 3026

infarctus du myocarde préalable 0,82 Infarctus du myocarde préalable 0,26
Non 7085 Non 7085
Oui 2709 Oui 2709

Diabéte 0,70 Diabéte 0,85
Non 7528 Non 7528
Oui 2266 Oui 2266

Pression systolique 0,17 Pression systolique 0,68
sMédiane 5642 sMédiane 5642
>Médiane 4149 >Médiane 4149

Congentration sérique de créatinine 0,93 Concentration sérique de créatinine 0,92
sMédiane 4908 sMédiane 4908
>Médiane 4878 — >Médiane 4878

Classe de Killip 0,22 Classe de Killip 0,11
| 2805 e saumand { 2805
] 4675 — 1] 4675
iH 1655 ——a—t— il 1655
v 618 — v 618

Insuffisance cardiaque 0.42 Insuffisance cardiaque 0,57
Non 7738 — Non 7738
Oui 2056 ——— Oui 2056

Dysfonction ventriculaire gauche 0.40 Dysfonction ventriculaire gauche 0,56
Non 2074 — Non 2074
Oui 7720 Oui 7720

Utilisation de béta-bloquants 0,31 Utilisation de béta-bloquants 0,56
Non 2910 Non 2910
Qui 6882 Oui 6882

Utilisation d'lEC 041 Utitisation d'IEC 0,57
Non 5911 Non 5911
Qui 3881 Oui 3881

Utiligation de diurétiques 078 Uil iza(ion de diurétiques 0,99

argnants potassiques argnants potassiques

Noﬁ € P i 8909 og & P 9 8909
Oui 883 Oui 383

Globalement Globalement .

05 Enfaveurdu 10  Enfaveur 20 05 gnfaveurduy 10 En faveur 20
valsartan et du captopril  du captopril valsartan et du captopril  du captopril
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SAVE .
TRACE —
AIRE —_—
SAVE, TRACE et _‘_
AIRE combinées

VALIANT __..._

(avec placebo imputé)

Rapport de risque pour les décés de toutes causes

os 10 20
En faveur du En faveur du placebo

médicament actif

Figure 3. Rapports de risque et intervalles de confiance 2 95% pour les décés
de toutes causes avec le traitement actif comparé au placebo dans plusieurs
études.

SAVE désigne I'étude Survival and Ventricular Enlargement, TRACE, I'étude
Trandolapril Cardiac Evaluation et AIRE, I'étude Acute Infarction Ramipril
Efficacy. Les tailles des symboles indiquent les nombres relatifs d'événements
dans chaque étude.
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cliniques-testant I'efficacité des antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine dans cette population
de patients doiventdés lors comporter un IEC qui
a fait ses preuves comme traitement de comparai-
son actif ou comme traitement de fond si on uti-
lise un placebo.2 Avec cette stratégie, nous avons
démontré que le valsartan, un antagoniste des ré-
cepteurs de I'angiotensine, administré 2 une dose
cible de 160 mg deux fois par jour, est aussi effi-
cace qu'un schéma de captopril d’efficacité démon-
trée en ce qui concerne 'amélioration de la survie
et la réduction de la morbidité cardiovasculaire.

Pour démontrer de cette maniére une non-in-
fériorité, il faut une structure d’essai rigoureuse
comportant des analyses statistiques spécifiques
prédéfinies. Les études destinées a démontrer une
non-infériorité requiérent une population de ré-
férence appropriée, un agent de comparaison et
une dose d’efficacité démontrée, un niveau élevé
d’adhésion au traitement et une puissance statis-
tique adéquate.22.23 Les criteres d'inclusion dans
notre étude étaient presque identiques a ceux uti-
lisés par les trois études qui font école et qui mon-
trent les bénéfices d’un traitement prolongé par
IEC aprés un infarctus du myocarde..7® En outre,
les taux d’événements cardiovasculaires enregis-
trés chez les patients qui ont recu 'EC dans
notre étude étaient similaires a ceux de la popula-
tion de référence.

En ce qui concerne le choix de I'agent de com-
paraison et de la dose, on a montré que le capto-
pril, le ramipril et le trandolapril étaient tous supé-
rieurs au placebo dans des études 4 long terme por-
tant sur des patients A haut risque atteints d’in-
farctus du myocarde; ces agents ont induit une ré-
duction globale de la mortalité de 26%, sans hé-
térogénéité significative entre les produits (Fig.
3).10 Le captopril offrait I’avantage supplémentai-
re d’étre 'IEC dont on avait le plus étudié I'utili-
sation au cours du premier jour suivant Pinfarctus
du myocarde; dans I'étude Fourth International
Study of Infarct Survival (ISIS-4), le médicament 2
été associé A un avantage en termes de survie au
cours des 35 premiers jours.? Cela constituait un
important facteur distinctif, étant donné que
note protocole permettait une instauration pré-
coce du traitement de I’étude (dés 12 heures
apres I'infarctus du myocarde).

Contrairement aux tests de supériorité, les ana-
Iyses de non-infériorité peuvent étre biaisées dans
un sens favorable en raison d’une compliance mé-
diocre. Dans notre étude, le taux de compliance
au traitement par captopril a été similaire a celui
enregistré dans I’étude Survival and Ventricular En-
largement (SAVE), qui a démontré la supériorité
du captopril par rapport au placebo.t En outre,
I’analyse per protocole prédéfinie a uniquement
inclus des patients qui répondaient 2 des critéres
d’inclusion stricts concernant 'infarctus du myo-
carde et qui avaient regu au moins une dose des
médicaments de I'étude; Putilisation de ces crite-
res améliore la comparaison entre I'analyse per
protocole et les études précédentes consacrées a
Pinfarctus du myocarde, et limite I'influence que
peut avoir une mauvaise observance. Les analyses
de non-infériorité impliquant les populations en
intention de traiter et per protocole ont donné des
résultats cohérents et statistiquement significatifs,
ce qui nous permet de conclure que le valsartan
procure les mémes bénéfices 2 la fois en termes de
survie et de risque d’événements cardiovasculai-
res que ceux précédemment obtenus avec desIEC
dans des populations de patients similaires.

La combinaison de valsartan et de captopril a
été évalude pour déterminer si des bénéfices clini-
ques croissants poutraient étre obtenus avec des in-
hibiteurs du systéme rénine-angiotensine. Ce sché-
ma combiné n’a pas réduit la mortalité ni les taux
de critéres d’évaluation secondaires clés dans no-
tre population, malgré une réduction supplémen-
taire de la pression artérielle et une nette aug-
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Tableau 3. Evénements indésirables entrainant une réduction de la dose ou un arrét du traitement de I'étude.

valsartan plus captopril

(N=4885) (N=4862)
Hypotension 739 (15,1)* 884 (18,2)
Causes rénales 239 (4,9)* 232 (4,8)%
Hyperkali¢émie 62 (1,3) 57 (1,2}
Toux 85 (1,7)% 225 (4.6)
Eruption cutanée 32 (0,7)* 53(L1)
Trouble du goit 13 (0,3)* 38 (0,8)
(Edéme angioneurotique 12 (0,2) 22(0,5)

N'importe lequel des événe- 1112 (22,8) 1404 (28,9)*

ments ci-dessus{

N'importe quel événement 1437 (29,4) 1690 (34,8)*
indésirable
N'importe quelle raison 2103 (43,1) 2342 (48,2)*

Causes Entrainant une réduction de |a dose

Groupe  Groupe valsartan  Groupe

Entrafnant un arrét définitif du
traitement de I'étude

Groupe Groupe valsartan  Groupe

captopril valsartan  plus captopril  captopril
(N=4879) (N=4885) (N=4862) (N=4879)
nombre (%)

582 (11,9) 70 (L4)* 90 (L9 41(0,3)
148 (3,0) 53 (L,1) 61 (1,3)* 40 (0.3)
43 (0,9) 7(0.1) 12 (0,2) 4(0.1)
245 (5,0) 30 (0.6)* 101 (2,1) 122 (2.5)
61 (1,3) 17 (0.3)* 34 (0,7) 39 (0,8)
31 (0,6) 9 (0,2)* 16 (0,3) 21 (0,4)
22 (0,5) 9(0,2) 12 {0,2) 13 (0,3)
1063 (21,8) 197 (4,0)% 332 (68)* 280 (5.7)
1388 (28,4) 282 (5,8)* 438 (3.0)* 375 (7.7)

2098 (43,0) 1001 (20,5) 1139 (23,4)* 1055 (21,6}

« L a différence par rapport au groupe captopril est significative au niveau de p<0,05.
+ Les totaux des nombres de patients présentant chaque type d'événement sont supérieurs aux nombres donnés pour “n'importe
leque! des événements ci-dessus” parce que, chez certains patients, plusieurs types d'événements ont contribué a la décision de

réduire la dose ou d'arréter le traitement.

mentation du taux d’intolérance au traitement. Ce
résultat est apparemment discordant par rapport
3 ceux de deux études majeures récentes portant sur
des patients atteints d’insuffisance cardiaque, qui
ont démontré des améliorations des critéres d'éva-
luation cardiovasculaires lorsqu’on ajoute un an-
tagoniste des récepteurs de I'angiotensine au trai-
tement conventionnel comportant un I[EC.24-26 Ce-
pendant, notre étude différait de ces essais sur le
plan de la population des patients et des schémas
étudiés. Des différences au niveau des profils de
risque cardiovasculaire entre les patients atteints
d’insuffisance cardiaque stable et ceux atteints d’in-
farctus du myocarde aigu — ces derniers présen-
tant des risques plus élevés que les premiers de dé-
cés prématuré et d’infarctus du myocarde — peu-
vent expliquer certaines des différences observées.
En outre, dans les études consacrées a 'insuffisan-
ce cardiaque, le traitement par antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine a été ajouté A un trai-
tement préexistant par [EC, et les deux traitements
n’ont pas été instaurés simultanément, pas plus
que les doses n’ont été titrées concomitamment.
De plus, dans notre étude, nous avons augmenté
]a dose de PIEC jusqu’a un niveau dont I'efficacité

est prouvée, alors dans les études sur P'insuffisan-
ce cardiaque, I'antagoniste des récepteurs de I'an-
giotensine a été ajouté & une dose d'un IEC qui
était choisie par I'investigateur individuel. Néan-
moins, le fait qu'une analyse post hoc ait montré
dans notre étude que le traitement combiné se tra-
duisait par une réduction apparente du taux cu-
mulé d’admissions pour récidive d'infarctus du
myocarde ou pour insuffisance cardiaque suggere
du moins que cette thérapie a une activité biolo-
gique qui pourrait se traduire par les observations
qui ont été faites chez les patients atteints d’in-
suffisance cardiaque. Le role d"un traitement com-
biné associant un antagoniste des récepteurs de
Pangiotensine et un IEC est actuellement étudié
dans une étude majeure portant sur des patients
atteints de maladie vasculaire.??

L'inclusion dans notre étude d'un groupe rece-
vantun traitement combiné procure également des
informations complémentaires concernant les ris-
ques possibles associés a Putilisation d’antagonis-
tes des récepteurs de I’angiotensine conjointement
avec des bétabloquants et des IEC, ce que I’on ap-
pelle une trithérapie.24 Les résultats récemment pu-
bliés de I'étude Candesartan in Heart Failure —

N ENGL ) MED 349,20 WWW.NEJM.ORG 13 NOVEMBRE 2003

1903



1904

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Assessment of Reduction in Mortality and Morbi-
dity (CHARM) ont quelque peu apaisé I'inquiétude
concernant les risques potentiels chez les patients
atteints d’insuffisance cardiaque chronique.25.26
Notre érude, dans laquelle prés de 70% des patients
prenaient un bétabloquant, n’a pas révélé d’inter-
action indésirable avec le valsartan ni d’augmen-
tation du risque associée 2 la trithérapie chez les
patients atteints d’infarctus du myocarde compli-
qué d’insuffisance cardiaque, de dysfonction ven-
triculaire gauche ou des deux.

L'étude Optimal Therapy in Myocardial Infarc-
tion with the Angiotensin II Antagonist Losartan
(OPTIMAAL) a comparé les effets du losartan, un
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine, 2
ceux du captopril sur la survie et d’autres critéres
d’évaluation cardiovasculaires majeurs chez des pa-
tients similaires atteints d’infarctus du myocarde
A haut risque.28 L’observation d’une tendance en
faveur du captopril n’a pas rempli les critéres de
non-infériorité de 'étude. On a suggéré que la do-
se de losartan utilisée dans cette étude etle schéma
de titration suivi étaient insuffisants par rapport
au schéma de captopril d’efficacité démontrée.29

qui conférait le méme bénéfice clinique que le cap-
topril, ils étaient moins susceptibles que ceux qui
recevaient du captopril d’arréter le traitement en
raison d'un événement indésirable lié au médica-
ment. La fréquence accrue de I'hypotension et des
problémes rénaux associés au valsartan souligne
bien Pimportance d’un monitorage soigneux lors-
qu’on utilise des inhibiteurs du systéme rénine—
angiotensine—aldostérone.

Etant donné que le valsartan a été aussi effica-
ce que le captopril en ce qui concerne la réduction
des taux de déces et d’autres critéres d’évaluation
cardiovasculaires parmi les patients qui avaient
étévictimes d’un infarctus du myocarde, il devrait
étre considéré comme une alternative cliniquement
efficace. Le choix entre ces alternatives thérapeu-
tiques dépendra de I'expérience clinique cumu-
1ée, de la tolérance, de la sécurité, de 'aspect pra-
tique du traitement et de son cofit.

Soutenu par un subside de Novartis Pharmaceuticals.

Les Drs Pfeffer, McMurray et Swedberg signalent avoir servi de
consultants ou avoir regu des honoraires de Novartis, AstraZene-
ca, Bristol-Myers Squibb et Merck. Le Dr Maggioni signale avoir
servi de consultant ou avoir regu des honoraires de Novartis et
AstraZeneca. Les Drs Califf, Solomon, Velazquez et Rouleau si-

Notre observation du faitqu’il y avaitune réduction  gnalent avoir servi de consultants ou avoir regu des honoraires de

tensionnelle plus importante (et davantage d’évé- Novartis: Les Drs Henis et Zelcnkofskg ainsi que Mme Edw.:u'ds
sont ou éraient des employés de Novartis et possédent des actions

. 4. A .
n‘c'ments 1ndesnrable§ hes. al h)'I'.) o'tenfl\on) 4SS0~ e la compagnie. Le Dr Pfeffer est cité comme co-inventeur d’un
ciée au valsartan, qui était administré 2 dose au  brevet accordé au Brigham and Women's Hospital concernant
moins aussi efficace que la dose de captopril uti- :utilisati_on ;:ls'in!;ibi:eurs 'd: §y:témc rsnine—ang:lomf:sinf ‘chez
.« 7 7 . ) es survivants sélectionnés d’infarctus du myocarde; 1 existe un
lisée, étaye cettevision del’étude OPTIMAAL. Lors- accord de licence entre Novartis Pharmaceuticals et le Brigham

que les patients recevaient une dose de valsartan  and Wornen's Hospital, qui n'est pas lié aux ventes.
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Annexe supplémentaire 1. Définition des critéres d'évaluation.

Critéres d’évaluation

Réinfarction

Infarctus périprocédural

Infarctus du myocarde
postchirurgical

insuffisance cardiaque
congestive

Arrét cardiaque soudain
avec réanimation

AVC

Réhospitalisation

Déces de causes cardio-
vasculaires

Mort subite

Définition

Une augmentation des enzymes cardiaques se présentant comme suit:

Taux total de créatine kinase et taux de créatine kinase-MB supérieurs 3 la limite supérieure
de la normale, avec le taux d"au moins une enzyme & au moins deux fois la limite supé-
rieure de la normale

Taux de créatine kinase-MB augmenté 3 au moins deux fois la limite supérieure de la
normale lorsque le taux total de créatine kinase n'était pas disponible, ou au-dela de fa
limite supérieure de la normale si confirmé par un taux de troponine T ou | & au moins
trois fois la limite supérieure de la normale

Taux total de créatine kinase augmenté 3 au moins deux fois la limite supérieure de la nor-
male lorsque le taux de créatine kinase-MB n'était pas disponible, ou au-dela de la limite
supérieure de la normale si confirmé par un taux de troponine T ou | & au moins trois fois
Ia limite supérieure de la normale

Taux de troponine T ou | 2 au mains cinq fois la limite supérieure de la normale si ni le taux
total de créatine kinase ni le taux de créatine kinase-MB n'étaient disponibles

Les patients devaient également présenter I'un des critéres électrocardiographiques suivants
de réinfarction: présentation clinique typique correspondant 2 un infarctus; modifications
électrocardiographiques typiques au niveau de deux dérivations contigués ou plus -
nouvelles ondes Q ou QS ou nouvelles ondes R en V; ou Vy; nouveau bloc de branche
gauche, ou modifications ischémiques évolutives du segment ST ou del'onde T

Infarctus pendant ou aprés une angioplastie ou |'implantation d'un stent, comportant un
taux de créatine kinase ou de créatine kinase-MB 2 au moins trois fois la limite supé-
rieure de la normale; en outre, soit la présentation clinique typique correspondant 2 un
infarctus, soit les modifications électrocardiographiques décrites ci-dessus

tnfarctus se produisant aprés un pontage coronaire si de nouvelles ondes Q étaient présen-
tes et si le taux de créatine kinase était augmenté a au moins cinq fois la limite supé-
rieure de la normale et si le taux de créatine kinase-MB représentait au moins 5% du taux
total de créatine kinase

Une présentation non prévue d'une nouvelle insuffisance cardiaque ou d'une insuffisance
cardiaque en cours d'aggravation, nécessitant un séjour ou une admission jusqu'au
lendemain dans n'importe quel service de soins de santé dans lequel le patient a regu un
traitement intraveineux par produit inotrope, diurétique ou vasodilatateur

Arrét cardiaque soudain, avec ou sans insuffisance cardiaque ou infarctus du myocarde
prémonitoire, suivi d'une réanimation par cardioversion, défibrillation ou réanimation
cardiopulmonaire, avec récupération des fonctions cognitives; exclut les patients avec
perte de conscience transitoire connue, tels que les patients ayant présenté un épisode
de convulsion ou un épisode vasovagal, qui ne reflétait pas cliniquement une dysfonction
cardiaque significative

Déficit neurclogique focal durant plus de 24 heures ou entrainant un décés présumé fié 2 FAVC

Toute admission a |'h&pital; la principale raison d’hospitalisation a été classée dans I'une de
32 catégories

Déces qui s'est produit subitement et inopinément, pour lequel I'heure du décés était connue;
en outre classé comme suit: décés devant témoin dus 2 une arythmie identifide (identi-
fide sur un enregistrement électrocardiographique ou un moniteur, ou en présence d'un
membre du personnel médical ou paramédical), arrét cardiaque, collapsus cardiovascu-
laire sans insuffisance cardiaque ou infarctus prémonitoire, ou autre type de décés; déceés
survenant pendant ou aprés la réanimation couronnée de succés d'un arrét cardiaque
soudain; décés sans témoin, comprenant les décés pour lesquels I'heure du décés était
inconnue mais pour lesquels le patient avait été vu au cours des 24 heures précédentes
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Annexe supplémentaire 1. (suite)

Critéres d'évaluation Définition

Déces cardiovasculaire  Décds survenant dans les 24 heures apres la derniére visite du patient et présumé étre sou-
présumé dain

Insuffisance fatale dela  Décés survenant aprés des signes ou symptdmes d'insuffisance cardiaque nouvellement
pompe apparus ou en cours d'aggravation; les patients traités pour insuffisance cardiaque qui

ont été victimes d'une mort subite comme événement terminal, ont été classés comme
déces liés 3 une insuffisance de la pompe: insuffisance cardiaque avec déces secondaire
par arythmie ou insuffisance cardiaque sans décés secondaire par arythmie

Réinfarction fatale Décés se produisant aprés un infarctus enregistré sans preuve concluante d'une autre cause
de déces; ou décs avec preuve nécropsique d'infarctus récent sans autre preuve
concluante d'une autre cause de déces; ou décés subit avec critéres suggérant un infarc-
tus mais qui ne répond 2 la définition stricte d'un infarctus — les critéres suggestifs com-
portent une douleur thoracique plus un des éléments suivants: modifications électrocar-
diographiques indicatives d'un infarctus, marqueurs anormaux sans modifications
évolutionnelles (cela signifie que le patient est décédé avant que les derniers échantillons
aient pu &tre obtenus) ou autre signes de nouvelle anomalie de la mobilité pariétale

Déces lié 2 une procédure Déces se produisant pendant une procédure cardiovasculaire (pontage coronaire, angioplas-
tie ou autre) ou 2 la suite d'événements liés 2 la procédure
Décas lié a un AVC Déces se produisant aprés un AVC enregistré
Déces d'autres causes  Déces de cause cardiovasculaire enregistrée non comprise ci-dessus
cardiovasculaires
Décés de causes non Déces de cause non cardiovasculaire non équivoque et enregistrée
cardiovasculaires
Déces de causes Tout décs n'entrant pas dans les catégories ci-dessus
inconnues

Annexe supplémentaire 2. Définition des événements indésirables.*

Types d'événements Evénements inclus

Hypotension Hypotension, hypotension orthostatique, diminution de la pression artérielle, diminution de
la pression systolique, hypotension aggravée

Cause rénale Augmentation du taux sanguin de créatinine, insuffisance rénale, insuffisance rénale aigué,

altération rénale, azotémie, insuffisance rénale évolutive, insuffisance rénale aggravée,
insuffisance rénale aggravée chronique, insuffisance rénale chronique, insuffisance
prérénale aiguk, nécrose tubulaire rénale, anurie

Hyperkaliémie Hyperkaliémie, augmentation du taux sanguin de potassium

Toux

Eruption cutanée Eruption cutanée, dermatite allergique, éruption maculaire, éruption maculopapulaire,
&ruption prurigineuse, réaction cutanée, urticaire, prurit, éruption généralisée

Troubles du golt Dysgueusie, agueusie, hypogueusie

(Edeme angioneurotique Réaction anaphylactique, choc anaphylactique, cedéme laryngé, cedéme angioneurotique,
langue gonflée, sensation de constriction du pharynx

* Ces types d'événements indésirables sont fréquents avec les médicaments qui influencent le systéme rénine—angiotensine;
chez certains patients, ils ont entrainé une réduction de la dose du médicament étudié ou I'arrét du traitement de I'étude.
Des taux sanguins élevés de créatinine et une hyperkaliémie ont ét¢ des événements rapportés par les investigateurs et n'ont
pas été définis en termes de valeurs biochimiques spécifiques.




