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Introduction

Le blocage du système rénine-angiotensi-
ne-aldostérone (SRAA) a bien montré tout son 
intérêt dans la protection cardio-vasculaire des 
patients (1). Cette protection est particulière-
ment importante au vu de la fréquence des mala-
dies cardio-vasculaires qui constituent toujours 
la première cause de décès à travers le monde, 
particulièrement dans les pays développés. Dans 
un autre article de ce numéro de la revue intitulé 
« Comment je traite … en optimisant le blocage 
du SRAA », les différentes modalités de blocage 
sont décrites, y compris la possibilité de recourir 
à une double inhibition (2); de plus, l’efficacité 

du blocage du SRAA y est brièvement rappe-
lée dans les grandes indications classiquement 
reconnues, à savoir l’hypertension artérielle, la 
décompensation cardiaque, le post-infarctus ou 
la néphropathie albuminurique (2).

L’étude HOPE («Heart Outcomes Prevention 
Evaluation») avait démontré la capacité d’un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’an-
giotensine (IEC) de réduire de façon significa-
tive la morbi-mortalité cardio-vasculaire chez 
des sujets à haut risque (3). Ce travail princeps 
avait mis en évidence, pour la première fois, le 
rôle central de  l’angiotensine  dans l’athérosclé-
rose et ses complications. En effet, l’utilisation 
de ramipril à 10 mg (forte dose, administrée le 
soir) avait permis de réduire, de façon très signi-
ficative, la mortalité totale (- 16 %), les décès 
de toute cause cardio-vasculaire (- 26 %), l’in-
cidence d’infarctus du myocarde (- 20 %) et la 
survenue d’un accident vasculaire cérébral (- 32 
%). Les complications en rapport avec le dia-
bète étaient également réduites de 16 %. Dans 
HOPE, 50 % des patients n’étaient pas hyper-
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tendus au départ, et donc l’intérêt de l’utilisation 
d’un IEC apparaissait être lié à un effet indépen-
dant de la réduction de pression artérielle, bien 
que cette propriété au-delà de l’effet tensionnel 
ait été contestée. Après cet essai HOPE, un cer-
tain nombre de questions restaient cependant 
non résolues quant aux moyens pour obtenir 
le meilleur bénéfice cardio-vasculaire grâce au 
blocage du SRAA. C’était plus particulièrement 
le cas en ce qui concerne l’efficacité, compa-
rée à un IEC de référence comme le ramipril, 
d’un antagoniste des récepteurs AT1 de l’angio-
tensine (ARB) (4) et de l’intérêt éventuel d’un 
double blocage IEC-ARB, comme discuté par 
ailleurs (2).  

Le présent article a pour but de présenter et 
de discuter les résultats de l’étude ONTARGET 
(«ONgoing Telmisartan Alone and in combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial»). 
Il s’agit de l’essai randomisé clinique le plus 
important jamais réalisé avec un ARB dans le 
domaine de la protection cardio-vasculaire, spé-
cifiquement construit pour tenter d’apporter une 
réponse à ces deux questions restées en suspens. 
Les résultats viennent d’être publiés dans le 
New England Journal of Medicine, online le 31 
mars 2008 et dans la version papier ce 10 avril 
2008 (5).

Rationnel de l’étude

L’étude «ONTARGET» est, en quelque sorte, 
une copie améliorée de l’étude HOPE (3). 
Comme HOPE avait démontré les bienfaits d’un 
IEC, en l’occurrence le ramipril à la dose de 10 
mg, par rapport à un placebo chez des patients 
présentant un risque cardio-vasculaire élevé, il 
restait deux questions à résoudre non testées 
dans HOPE: 1) faut-il choisir un traitement par 
un IEC ou par un ARB (sartan) pour bloquer le 
SRAA chez ce type de patients; et 2) existe-t-il 
un bénéfice en termes de protection cardio-vas-
culaire et rénale lors d’un double blocage avec 
l’association de ces deux types de traitement. 

L’étude ONTARGET partait de l’hypothèse 
que l’utilisation d’un IEC seul ou d’un sartan seul 
ne parvient pas à bloquer complètement le SRAA 
et qu’un double blocage pourrait donc apporter 
un plus. En effet, d’une part, l’IEC augmente les 
taux de bradykinine en bloquant sa dégradation 
par les kininases, ce qui contribue à accroître la 
production de monoxyde d’azote (NO) dont on 
connaît les propriétés vasodilatatrices. D’autre 
part, l’ARB, en bloquant spécifiquement les 
récepteurs AT1, oriente préférentiellement la 
liaison de l’angiotensine II à ses récepteurs AT2, 
dont on a découvert récemment les effets favo-

rables potentiels (2). ONTARGET avait ainsi la 
potentialité de valider un nouveau standard en 
termes de protection cardio-vasculaire, l’inté-
rêt d’un double blocage du SRAA au-delà de la 
diminution de pression artérielle, considérant que 
l’angiotensine II joue un rôle délétère continu, 
depuis l’apparition d’une hypertension artérielle 
jusqu’aux décès par complications coronarien-
nes, rénales et cérébrales qu’elle favorise.

Différents essais avaient déjà tenté de répon-
dre à ces questions dans des sous-groupes de 
patients présentant une décompensation cardia-
que ou une néphropathie protéinurique, avec 
des résultats prometteurs, comme discuté dans 
l’autre article du même numéro de la revue (2). 
ONTARGET a donc tenté d’étendre ce concept à  
une autre population, particulièrement prévalente 
dans les pays industrialisés, à savoir des patients 
de plus de 55 ans qui ont des antécédents car-
dio-vasculaires ou un diabète compliqué, soit un 
profil de risque élevé similaire à celui observé 
dans l’étude HOPE (3).

Choix des molécules

Le choix des molécules était relativement 
simple: en effet, l’étude «ONTARGET» voulait 
comparer l’efficacité (et la sécurité) d’un ARB 
ou d’un double blocage avec un IEC seul, en 
prenant comme référence l’étude HOPE qui 
avait prouvé la large supériorité du ramipril par 
rapport à un placebo. Dès lors, le choix de l’IEC 
était incontournable, soit le ramipril à la dose 
de 10 mg comme dans HOPE (3). Le choix de 
l’ARB s’est porté sur le telmisartan, à la dose 
de 80 mg/jour, car il s’agit d’un sartan à lon-
gue durée d’action, bien toléré et dont l’effica-
cité avait déjà été largement démontrée dans le 
contrôle de la pression artérielle (6, 7). En outre, 
le telmisartan a été inclus dans un grand pro-
gramme de recherches, partant du traitement de 
l’hypertension artérielle et de ses complications 
cardio-vasculaires et rénales jusqu’au décès 
(ONTARGET), en passant par la prévention 
de l’accident vasculaire cérébral (AVC) (étude 
PRoFESS, dont les résultats seront publiés pro-
chainement) (8), le traitement de la néphropathie 
diabétique (étude DETAIL comparant énalapril 
et telmisartan), (9), ou encore les effets sur l’hy-
pertrophie ventriculaire gauche (étude TEL-
MAR) (10).

Les patients qui étaient considérés à haut ris-
que cardiovasculaire ont d’abord reçu le rami-
pril de façon ouverte. S’ils toléraient l’IEC, ils 
pouvaient rentrer dans l’étude ONTARGET. 
S’ils ne toléraient pas l’IEC, il leur était pro-
posé de participer à l’étude TRANSCEND 
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(«Telmisartan Randomized AssessmeNt Study 
in ACE-iNtolerant subjects with cardiovascu-
lar Disease») comparant un traitement standard 
(mais sans IEC) auquel était ajouté soit le tel-
misartan 80 mg, soit un placebo (11, 12). Les 
deux études sont des essais randomisés, en dou-
ble aveugle, avec un suivi de 3,5 à 5,5 ans. Les 
résultats de la sous-étude TRANSCEND ne sont 
pas encore connus et devraient  être publiés fin 
2008.

Objectifs primaires et secondaires 

Les objectifs primaires de l’étude ONTAR-
GET ont été : 1) de déterminer si le telmisar-
tan 80 mg seul était au moins aussi efficace, en 
tout cas non inférieur, au ramipril 10 mg seul en 
termes de protection cardio-vasculaire évaluée 
avec un critère composite reprenant les décès 
cardio-vasculaires, les infarctus du myocarde, 
les AVC et les hospitalisations pour décompen-
sation cardiaque; et 2) en cas de démonstration 
de la non-infériorité entre les deux molécules, de 
rechercher si la combinaison de telmisartan 80 
mg et ramipril 10 mg était plus efficace sur ce 
même critère d’évaluation composite primaire 
que le ramipril 10 mg administré seul (5, 11, 
12).

Les critères secondaires étaient représentés 
par les composantes individuelles du critère 
composite primaire susmentionné, la mortalité 
totale ainsi que la comptabilité de nouveaux 
cas de décompensation cardiaque, la nécessité 
d’une revascularisation coronaire, la survenue 
d’un diabète ou d’une fibrillation auriculaire, ou 
encore d’une néphropathie ou de son aggrava-
tion. 

Caractéristiques des patients 

Les 25.620 patients, enrôlés dans ce travail à 
partir de novembre 2001 jusqu’à mai 2003, pro-
viennent de 40 pays à travers le monde (11, 12).  
Ils ont été recrutés en fonction de l’existence d’un 
haut risque cardio-vasculaire, similaire à celui 
des patients qui avaient été inclus dans l’étude 
HOPE (3). L’âge des patients devait être supé-
rieur ou égal à 55 ans. Ils devaient présenter des 
facteurs de risque cardio-vasculaire importants 
(une histoire de maladie coronaire, d’artérite péri-
phérique, d’antécédent cérébro-vasculaire) ou un 
diabète compliqué d’un autre facteur de risque. 
Les patients ne pouvaient cependant pas rentrer 
dans l’étude s’ils présentaient une décompensa-
tion cardiaque congestive symptomatique, une 
hypertension artérielle non contrôlée (pression 
supérieure à 160/100 mmHg), des antécédents 

d’hémorragie méningée ou cardio-vasculaires 
dans les 3 mois précédant l’inclusion, une insuf-
fisance rénale significative (filtration gloméru-
laire < 36 ml/min), une sténose d’artère rénale 
significative documentée, une hyperkaliémie (K 
> 5,5 mmol/l), une altération des tests hépatiques 
(tests de cytolyse multiplié par 4) ou une biliru-
bine élevée dans le cadre de phénomènes biliaires 
obstructifs.

Le tableau I compare les caractéristiques démo-
graphiques des patients inclus dans les études 
«ONTARGET» et «HOPE». Dans ONTARGET,  
25.620 patients ont pu être inclus, soit plus de 2,5 
fois le nombre ayant participé à HOPE (3); l’âge 
moyen était de 66 ans, 73 % étaient de sexe mas-
culin, la moyenne de l’indice de masse corporelle 
était de 28,2 kg/m², soit une majorité de patients 
présentant un excès de poids, 68 % étaient hyper-
tendus, 49 % avaient présenté un infarctus du 
myocarde et 35 % un angor stable, 21 % avaient 
présenté, soit un accident ischémique transitoire, 
soit un AVC, 12 % se plaignaient de claudication 
intermittente, 37 % des patients étaient diabéti-
ques, 12,5 % étaient des fumeurs actifs. Le profil 
d’âge, les caractéristiques anthropométriques et 
les facteurs de risque ont été relativement simi-
laires à ceux décrits dans l’étude HOPE, avec 
cependant une tendance à une plus forte préva-
lence d’hypertension artérielle et d’antécédents 
d’AVC, mais moins de patients angoreux, peut-
être en raison d’une meilleure approche pharma-
cologique cardio-protectrice.

Le tableau II compare, en effet, les traitements 
que les patients avaient à l’initiation de l’étude 
ONTARGET avec ceux des patients de l’étude 
HOPE. Si on remarque une équivalence dans 
le pourcentage de sujets recevant des anti-agré-
gants plaquettaires (3/4 des patients dans les deux 
essais), 61 % des patients prenaient une statine au 

	 ONTARGET	      HOPE
	 (n= 25620)	   (n = 9541)

Démographie

Age (ans)	      66,4	      65,9
Hommes (%)	      73,3	      73,3
Indice de masse corporelle (kg/m²)	      28,2	      27,7
Histoire médicale
Hypertension artérielle (%)	      68,3	      46,5
Infarctus du myocarde (%)	      48,7	      52,8
Angor stable (%)	      34,8	      55,8
Accident Vasculaire Cérébral (AVC) (%)  20,7	      10,8
Claudication intermittente (%)	      11,8	      15,9
Diabète sucré (%)	      37,3	      38,3
Fumeur (%)	      12,5	      14,1

Tableau I. Caractéristiques des patients inclus dans les études 
ONTARGET et HOPE
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démarrage de l’étude ONTARGET contre 29 % 
dans l’étude HOPE, 57,5 % des patients étaient 
déjà traités par IEC et 8,6 % par antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine 2 alors que, dans 
HOPE, ces deux types de traitement n’étaient 
représentés que pour 11,6 % pour les IEC et 0 
% pour les sartans. Les bêta-bloquants étaient 
également plus utilisés dans ONTARGET que 
dans HOPE (57 % versus 39 %), de même que 
les diurétiques (28 % versus 15 %).

Résultats

Le tableau III résume les résultats en ce qui 
concerne l’efficacité en comparant l’incidence 
des différents événements dans les trois groupes 
étudiés. Il n’existe aucune différence significative 
en ce qui concerne le critère d’évaluation com-
posite primaire utilisé dans cette étude, le critère 
composite généralement utilisé dans les grandes 
études cardio-vasculaires (décès de cause car-
dio-vasculaire, infarctus du myocarde et AVC), 
la mortalité totale, les différentes composantes 
du critère composite primaire et les divers cri-
tères d’évaluation secondaire. La comparaison 
confirme la non-infériorité du telmisartan par 
rapport au ramipril et met en évidence l’absence 
de supériorité du double blocage par comparai-
son à une monothérapie avec le ramipril à la dose 
maximale de 10 mg/jour. Ces deux conclusions 
restent valables que les résultats soient analysés 
en intention de traiter ou considérés selon une 
analyse dite «per protocol». Il en est de même 
dans une analyse par sous-groupes (antécédents 
cardio-vasculaires, diabète, hypertension, âge, 
sexe, autres traitements protecteurs,  …). 

La pression artérielle a diminué de façon plus 
marquée dans le groupe telmisartan que dans 

le groupe ramipril (différence de 0,9 mm pour 
la systolique et de 0,6 mm pour la diastolique). 
La réduction a encore été plus marquée dans le 
groupe ayant reçu la combinaison des deux traite-
ments (différence de 2,4 / 1,4 mm Hg par rapport 
au groupe ramipril).

En ce qui concerne le profil de tolérance et 
la sécurité, les résultats sont contrastés en fonc-
tion du paramètre pris en compte. Ainsi, comme 
attendu, l’incidence de toux (1,1 versus 4,2 %, p 
< 0,001) et d’angio-œdème (0,1 versus 0,3 %, p 
= 0,01) est plus basse dans le groupe telmisartan 

	 ONTARGET	       HOPE
	 (n = 25620)	     (n = 9541)

Médicaments

IEC (%)	      57,5	       11,6
Sartan (%)	       8,6	         -
Bêtabloquant (%)	      56,9	       39,5
Diurétique (%)	      27,9	       15,1
Nitré (%)	      29,2	       31,1
Diltiazem/vérapamil (%)	       9,7	       27,1
Dihydropyridines (%)	      23,8	       20,5
Anti-agrégant plaquettaire (%)
Aspirine (%)	      75,6	       73,6
Ticlopidine (%)	       2,5	         4,8
Clopidogrel (%)	       8,5	         -
Anticoagulant oral  (%)	       7,6	         3,8
Statine (%)	      60,7	       28,9
Insuline (%)	      10,4	       11,7
Hypoglycémiant oral (%)	      25,0	       21,8

Tableau II. Traitements pris par les patients au début des études 
ONTARGET et HOPE

	 Ramipril	 Telmisartan	 Combinaison
	 (n= 8576)	 (n = 8542)	 (n = 8502)

Critères principaux	

Critère composite 
primaire  (*)	 16,5	 16,7	 16,3

Critère CV 
classique (**)	 14,1	 13,9	 14,1

Mortalité CV	 7,0	 7,0	 7,3

Mortalité totale	 11,8	 11,6	 12,5

Infarctus du myocarde	 4,8	 4,8	 5,2

AVC	 4,7	 4,3	 4,4

Hospitalisation 
pour  DC	 4,1	 4,6	 3 ,9

Critères secondaires	

Revascularisation	 14,8	 15,1	 15,3

Hospitalisation 
pour angor	 10,8	 11,2	 11,2

Toute DC	 6,0	 6,3	 5,6

Nouveaux cas de  
fibrillation auriculaire	 6,9	 6,7	 6,5

Nouveaux cas de 
diabète	 6,7	 7,5	 6,1

Evénements rénaux			 

Détérioration rénale 
relevée par 
l’investigateur	 10,2	 10,6	 13,5 (***)

Sortie de l’étude 
pour détérioration 
rénale	 0,7	 0,8	 1,1 (***)

Doublement de 
la créatininémie	 1,9	 2,0	 2,1

Insuffisance rénale 
nécessitant une 
dialyse	 0,6	 0,6	 0,8

(*) Critère composite : décès CV, infarctus du myocarde, AVC ou 
hospitalisation pour DC
(**) Critère composite : décès CV, infarctus du myocarde, AVC
(***) :  p < 0,001 versus ramipril seul

Tableau III. Comparaison des incidences (exprimées en %) des 
principaux événements dans les 3 groupes de l’étude ONTARGET. 

Aucune différence significative entre les 3 groupes sauf pour 
certains paramètres analysant la détérioration de la fonction 

rénale. DC : Décompensation cardiaque. CV : cardio-vasculaire. 
AVC : accident vasculaire cérébral
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que dans le groupe ramipril. A l’inverse, l’inci-
dence des symptômes liés à l’hypotension (2,6 
versus 1,7 %, p < 0,001) est plus élevée avec le 
telmisartan qu’avec le ramipril, en accord avec la 
baisse plus importante de la pression artérielle.  
Lorsqu’on compare la combinaison ramipril-tel-
misartan avec le ramipril seul, le taux de détério-
ration de la fonction rénale (jugement clinique de 
l’investigateur sans critère strictement défini au 
préalable) a été plus important avec la combinai-
son ramipril-telmisartan qu’avec le ramipril seul  
(13,5 versus 10,2 %, p < 0,001) (Tableau III). Le 
pourcentage de patients sortis définitivement de 
l’étude en raison d’une détérioration de la fonc-
tion rénale a été légèrement, mais significative-
ment plus élevé avec la combinaison qu’avec le 
ramipril seul (1,1 versus 0,7 %, p <0,001). Il faut 
cependant noter que le nombre de patients ayant 
présenté un doublement de la créatininémie (cri-
tère objectif) n’a pas été significativement diffé-
rent entre les trois groupes (2,1 % sous traitement 
combiné versus 1,9 % sous ramipril, NS). Enfin, 
l’incidence des symptômes liés à l’hypotension 
(4,8 versus 1,7 %, p < 0,001), des syncopes (0,3 
versus 0,2 %, p = 0,03) et des cas avec hyperka-
liémie > 5,5 mmol/l (5,6 versus 3,3 %, p < 0,001) 
a été plus élevée avec le double blocage qu’avec 
la monothérapie par ramipril.   

Discussion

ONTARGET (5) est un essai clinique d’en-
vergure qui fera date dans la démonstration des 
effets protecteurs cardio-vasculaires du blocage 
du SRAA chez le sujet à risque et ce, en raison de 
son ampleur (plus de 25.000 patients, analyse de 
plus de 150.000 patients-années) et de son double 
objectif ambitieux (13). En effet, la même étude 
a réalisé une comparaison directe entre un IEC et 
un ARB et a analysé l’effet additionnel du double 
blocage dans une population de patients à haut ris-
que cardio-vasculaire, mais sans décompensation 
cardiaque et sans nécessairement d’hypertension 
artérielle. De ce point de vue, ONTARGET repré-
sente un parfait continuum de la fameuse étude 
HOPE publiée en 2000 ayant démontré l’effica-
cité de l’IEC ramipril, à une dose maximale de 
10 mg/jour, par rapport à un placebo dans une 
population à haut risque cardio-vasculaire rela-
tivement comparable (3). Depuis lors, la scène 
cardiologique a cependant bien changé. D’une 
part, on a assisté à l’avènement des ARB qui se 
sont placés en concurrents directs des IEC (2, 4). 
D’autre part, la prise en charge des patients à haut 
risque cardio-vasculaire a bien évolué, avec une 
pharmacothérapie à visée multi-risques de plus en 
plus agressive ainsi qu’en témoigne l’intensifica-

tion des traitements lorsqu’on compare les carac-
téristiques des patients dans les études HOPE et 
ONTARGET à 8 ans d’intervalle (Tableau II). 
Ainsi, beaucoup plus de patients avaient un bêta-
bloquant,  plus du double recevaient une statine et 
cinq fois plus bénéficiaient déjà d’un IEC avant 
l’inclusion dans ONTARGET par rapport à ce 
qui avait été observé dans HOPE. Cette stratégie 
multi-risques, incluant par ailleurs plus systéma-
tiquement le recours à un médicament bloquant 
le SRAA, est recommandée dans toutes les «gui-
delines» chez les patients avec antécédents car-
dio-vasculaires (14) et est aussi importante chez 
les patients diabétiques de type 2 comme montré 
encore récemment dans l’étude STENO-2 (15). 
La conséquence indirecte de cette meilleure prise 
en charge globale des patients à risque est que 
le nombre d’événements cardio-vasculaires dimi-
nue progressivement et qu’il sera de plus en plus 
difficile de démontrer un quelconque effet protec-
teur d’un nouveau médicament chez des patients 
déjà bien traités au départ. Ceci imposera d’aug-
menter la taille de la population étudiée, de pro-
longer la durée du suivi  pour avoir suffisamment 
d’événements et, enfin, de bien choisir le critère 
d’évaluation cardio-vasculaire, en recourant le 
plus souvent à un critère composite comme celui 
utilisé en tant que critère d’évaluation primaire 
dans ONTARGET (16).  

Le premier objectif de ONTARGET était 
de démontrer la non-infériorité du telmisartan 
par comparaison au ramipril et de ce point de 
vue l’étude a rencontré l’objectif fixé. En effet, 
aucune différence n’a pu être observée en termes 
d’efficacité entre les deux médicaments, dans 
une étude bien construite qui a veillé à éviter tous 
les pièges susceptibles d’être rencontrés dans un 
essai de ce type comme discuté dans l’éditorial 
accompagnant la publication originale (17). Sem-
blable effet comparable entre un IEC et un ARB 
avait déjà été démontré dans l’étude VALIANT 
(«VALsartan In Acute myocardial infarctioN 
Trial») ayant comparé le valsartan (2 x 160 mg/
jour) avec le captopril (3 x 50 mg/jour) chez des 
patients aux antécédents d’infarctus aigu du myo-
carde (18). Le titre de l’éditorial est assez explicite 
puisque l’auteur pose la question de savoir si les 
IEC sont imbattables dans les maladies cardio-
vasculaires (17), question déjà abordée sous l’an-
gle de la médecine factuelle  pour ce qui concerne 
l’hypertension artérielle et la néphropathie dans 
un article précédent (4). Au vu de ces résultats 
équivalents, on peut se poser la question des rôles 
éventuels de la bradykinine et des récepteurs AT2 
dans la protection cardio-vasculaire apportée par 
le blocage du RAAS, ainsi que nous l’avons dis-
cuté par ailleurs (2). Les raisons pour lesquelles 
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la différence de pression artérielle en faveur du 
telmisartan par rapport au groupe ramipril ne se 
traduit pas en une meilleure protection cardio-
vasculaire du telmisartan ne sont pas connues. 

Par ailleurs, l’étude ONTARGET confirme la 
meilleure tolérance, bien connue, de l’ARB par 
rapport à l’IEC, en termes de toux et d’angio-
œdème (4). Par contre, un peu plus de symptômes 
en relation avec une hypotension ont été réperto-
riés dans le groupe telmisartan par comparaison 
avec le groupe ramipril, en accord avec la plus 
grande diminution de pression artérielle avec 
l’ARB et avec les résultats de l’étude VALIANT 
montrant plus de symptômes hypotensifs avec le 
valsartan qu’avec le captopril (18).

Le second objectif de ONTARGET était de 
démontrer la supériorité de la combinaison rami-
pril-telmisartan par rapport au ramipril seul à la 
dose maximale de 10 mg/jour. De ce point de vue, 
l’étude est un échec puisqu’aucun bénéfice sup-
plémentaire n’a pu être objectivé avec le double 
blocage par comparaison à l’IEC seul. Ici aussi, 
les résultats de ONTARGET confirment ceux  
de VALIANT où la combinaison valsartan-cap-
topril n’a pas apporté d’avantages par rapport à 
une monothérapie par captopril à dose maximale 
chez des patients après un infarctus aigu du myo-
carde (18). Seules deux études ont démontré une 
supériorité du double blocage par la combinaison 
IEC-ARB, l’étude VAL-HEFT  (19) et l’étude 
CHARM-Added (20). Ces deux études ont testé 
cependant des populations différentes, chaque 
fois avec une insuffisance cardiaque, ce qui repré-
sentait une contre-indication dans ONTARGET; 
par ailleurs, le traitement de base par IEC était 
moins bien standardisé, puisque laissé à la discré-
tion de l’investigateur clinicien, et on ne peut être 
certain, dans ces conditions, que l’IEC en mono-
thérapie a bien été utilisé à la dose maximale 
tolérée. Il semble cependant que la pathologie 
sous-jacente (insuffisance cardiaque) soit pré-
pondérante pour que le patient tire un bénéfice du 
double blocage (20). De même, ainsi que discuté 
par ailleurs (2), une autre situation où le double 
blocage s’est avéré intéressant est la néphro- 
pathie avec macroprotéinurie. Rappelons que dans 
l’étude COOPERATE, évaluant des patients non 
diabétiques avec une insuffisance rénale légère 
à modérée, la combinaison trandolapril-losartan 
s’était  révélée plus efficace que l’une ou l’autre 
monothérapie pour réduire la protéinurie et pour 
diminuer l’incidence de doublement de la créa-
tininémie ou de progression vers l’insuffisance 
rénale terminale (21). Dans ONTARGET, envi-
ron 38 % des patients étaient reconnus comme 
diabétiques, mais seulement 13 % présentaient 
une microalbuminurie (% avec macroprotéinurie 

non mentionné). Préalablement, l’étude DETAIL 
avait montré une protection rénale similaire entre 
l’énalapril et le telmisartan chez des sujets avec 
néphropathie diabétique macroprotéinurique (9). 
Il aurait été fort intéressant d’obtenir les données 
sur l’association IEC et ARB chez ce type de 
patients, au long cours, quant au doublement de 
la créatinémie ou la prise en charge en dialyse. 
Les résultats de ONTARGET ne permettent mal-
heureusement pas de présager ce que le double 
blocage pourrait apporter en cas de néphropathie 
diabétique protéinurique. Par ailleurs, au vu des 
résultats contrastés observés avec le double blo-
cage dans ONTARGET, les effets sur la fonction 
rénale méritent discussion puisque davantage de 
patients sous la combinaison ramipril-telmisartan 
ont vu leur fonction rénale se détériorer par com-
paraison aux deux groupes traités par monothé-
rapie, et ce malgré (ou à cause de ?) un meilleur 
contrôle tensionnel. Les raisons de cette plus forte 
propension à voir se détériorer la fonction rénale 
ne sont hélas pas discutées en détail dans l’arti-
cle original (5). Il serait sans doute très informa-
tif de connaître les caractéristiques (par exemple, 
plus  de diurétiques ou de sténose d’artère rénale 
bilatérale silencieuse au départ de l’étude ?) et les 
réponses tensionnelles des patients dont la fonc-
tion rénale s’est dégradée avec le double blocage. 
Outre le problème rénal, la combinaison ramipril-
telmisartan a été associée à davantage de mani-
festations indésirables, dont la survenue d’une 
hyperkaliémie et de symptômes associés à l’hy-
potension ou de syncopes en comparaison avec 
la monothérapie, ce qui confirme des résultats 
rapportés précédemment dans 4 essais cliniques 
testant l’efficacité et la sécurité du double blocage, 
plus particulièrement dans la population avec dys-
fonction ventriculaire gauche (22). 

Enfin, les résultats de ONTARGET, ayant testé 
spécifiquement la combinaison IEC-ARB, ne per-
mettent bien sûr pas de tirer des conclusions quant 
à ce que pourrait apporter une autre modalité de 
double blocage du SRAA, combinant un IEC (ou 
un ARB) et un inhibiteur direct de la rénine comme 
l’aliskiren, comme discuté dans un autre article 
du même numéro (2). Ce nouveau type de dou-
ble blocage devra aussi être évalué dans de gran-
des études prospectives telles que celles publiées 
récemment avec la combinaison IEC-ARB.  

Conclusion

L’étude ONTARGET a démontré la non-infé-
riorité du telmisartan par rapport au ramipril et 
l’absence de supériorité de la combinaison rami-
pril-telmisartan par comparaison au ramipril seul 
utilisé à dose maximale, en termes de protection 
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cardio-vasculaire chez des patients à haut risque 
en raison d’antécédents cardio-vasculaires ou 
d’un diabète compliqué, mais sans insuffisance 
cardiaque et sans néphropathie protéinurique. Le 
profil de tolérance du telmisartan a été confirmé 
légèrement meilleur que celui du ramipril. En 
fonction des données disponibles, il n’y a pas a 
priori de raison de croire que ces résultats obte-
nus avec le ramipril et le telmisartan ne puissent 
pas être étendus aux autres IEC et ARB. Au vu de 
leurs observations, les auteurs de ONTARGET ne 
se prononcent pas et suggèrent que le choix entre 
les deux bloqueurs du SRAA se fasse en fonc-
tion des préférences du médecin prescripteur et 
du profil de tolérance du patient. Les avantages 
du double blocage par la combinaison IEC-ARB, 
démontrés dans la décompensation cardiaque dans 
les études VAL-HEFT et CHARM-Added, méri-
teraient d’être vérifiés en utilisant une dose maxi-
male d’IEC comme dans l’étude ONTARGET. De 
même, l’effet de la combinaison IEC-ARB dans la 
néphropathie diabétique protéinurique, notamment 
en termes de protection contre la progression vers 
une insuffisance rénale terminale, représente un 
objectif  prioritaire au vu des résultats contrastés 
sur la fonction rénale dans ONTARGET. Enfin, 
l’intérêt du double blocage par une combinai-
son IEC (ou ARB) plus un inhibiteur direct de la 
rénine (alsikiren) doit encore être évalué dans de 
grands essais prospectifs.   
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