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De nombreuses études dans le domaine cardiovasculaire utilisent des criteres de jugement composites, c’est-a-dire des
criteres composés d'un ensemble d’éléments, par exemple I'association d’infarctus du myocarde, d'angor, de processus
de revascularisation et de déces. Sur 304 RCTs a 2 bras d'étude et ayant recours a ce type de critere, 73% le font pour le
critere primaire et 27% pour le critere secondaire. Au plus |'échantillon d’étude est faible, au plus fourni est le critere compo-
site. Le critere déces est la composante la plus fréquemment utilisée mais elle contribue de fagon minime au nombre total
d’événements repris pour le critere composite, au contraire des processus de revascularisation. Le nombre d'événements
correspondant au critere composite ne représente qu’une partie de |'ensemble des événements cardiovasculaires survenus
pendant les études dans 73% des cas’.

Cet exemple illustre bien l'intérét, les limites et la nécessité d'une interprétation correcte des criteres composites.

Motivation du critere composite

Les preuves de I'efficacité d’un traitement en termes de prévention des décés en cours d'étude est relativement difficile a
apporter au vu du nombre important de patients a inclure, surtout si le risque n’est pas fort élevé. L'inclusion de ce critere
« déces » au sein d'un critére composite primaire permet de réduire la taille d’échantillon et/ou la durée de suivi. Ce critere
« déces » a-t-il la méme ou plus d'importance qu’un critere « processus de revascularisation » mis sur le méme pied dans le
critere composite mais beaucoup plus fréquent et pouvant ainsi apporter une signification statistique pour le critere compo-
site (que nous considérons, dans cet exemple, primaire) ? Pour rappel, le critere primaire est le critere qui permet de juger
de I'efficacité du traitement ; la puissance de |'étude est calculée pour ce critére primaire.

La construction du critéere composite

Selon plusieurs auteurs, trois regles sont a respecter pour le bon choix des composantes d’un critere composite. Ce choix
doit reposer sur la supposition que chacune des composantes est également importante pour le patient®*. Ensuite, I'inci-
dence d’événements doit étre similaire pour la composante la plus importante et pour la composante la moins importante*.
Enfin, I'efficacité attendue du traitement doit étre similaire sur ces différents criteres composant le critere composite®*.

Il faut y ajouter I'importance de la construction du critere composite dans le protocole initial et non en cours d'étude. Interdit
donc d’en modifier les composantes en cours d’étude (voir ProACTIVE?®) et bien sir de remplacer un critere primaire de dé-
cés par un critére primaire composite (décés ou hospitalisation pour motif cardiovasculaire (CAPRICORN avec le carvédilol
post infarctus du myocarde®)).

Interprétation clinique

Une synthese méthodique’ des RCTs dans le domaine cardiovasculaire, publiées dans les revues les plus réputées, montre
de larges gradients dans I'importance accordée par les patients entre les différentes composantes du critere composite
utilisé dans I'étude. Il en est de méme pour I'ampleur de I'effet observé. Des composantes de grande importance pour les
patients sont associées a une efficacité moindre que celle de composantes moins importantes : RRR de déces de 8% versus
33% pour des composantes de peu d’'importance pour le patient.

Une non concordance est donc observée, dans cette synthese comme dans la recherche qui nous sert d’exemple initial’,
entre |'efficacité évaluée au niveau du critere composite et celle observée pour une ou plusieurs de ses composantes. Les
critiques insistent donc sur la nécessité d'un choix hiérarchisé, lors de I'inclusion de plusieurs événements par individu dans
le critere composite, choix généralement non mentionné, comme ne sont rapportés ni le nombre d’événements individuels
ni le nombre de participants dans chaque cas’. Ces derniers auteurs concluent que I'évaluation générale d’'une efficacité
par un critere composite ne peut étre extrapolée a une efficacité similaire pour chacune des composantes de ce critere
composite’, rejoignant des avis plus anciens® qui insistaient sur l'intérét d'analyser donc les résultats séparés pour chacun
des composantes du critere composite.
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