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Le blocage intensif du SRAA et les reins
apres 'etude ONTARGET

PAR PHILIP MCFARLANE, M.D., PuHD, FRCP(C)

Les médicaments qui bloquent le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) sont les
antihypertenseurs les plus fréquemment utilisés au Canada, le taux combiné de prescrip-
tion étant d’environ 1000/10 000 personnes'. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) et les antagonistes du récepteur de 1’angiotensine (ARA) sont pre-
scrits pour contrdler la tension artérielle (TA). Ils sont également prescrits pour contrdler
les lésions des organes cibles indépendamment de la TA. Par exemple, ces médicaments
améliorent la survie chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque systolique et chez
ceux présentant un risque cardiovasculaire (CV) élevé. Ils réduisent également la progres-
sion des maladies rénales. Ce contrdle de la TA combiné a cette protection des organes
cibles indépendamment de la TA que conférent les bloqueurs du SRAA dans tout le
spectre cardio-rénal en font des médicaments de premiére ligne pour cette indication.
L’association canadienne du diabéte (ACD)? recommande I'utilisation d’un inhibiteur de
I'ECA ou d’un ARA pour la protection vasculaire chez tous les patients atteints de diabéte
sucré qui présentent un risque CV élevé, quelle que soit leur TA. Ce groupe de patients
inclut la plupart des adultes atteints de diabéte sucré.

Chez certains patients, le blocage du SRAA avec une dose compléte d'un inhibiteur de
I’ECA ou d’'un ARA ne supprime pas totalement I'activité du SRAA dans tous les tissus.
Sur la base de cette constatation, de nombreux investigateurs se sont demandé si un blocage
du SRAA par des stratégies plus agressives pouvait améliorer davantage le pronostic des
patients. Il existe de nombreuses stratégies de blocage du SRAA. Par exemple, on a fait
I'essai de doses trés élevées d’in inhibiteur de 'ECA ou d’un ARA de méme que de I'asso-
ciation de ces médicaments aux antagonistes de ’aldostérone tels que la spironolactone ou
I’éplérénone. De plus, on a fait I’essai de nouveaux médicaments tels que les inhibiteurs
directs de la rénine (IDR) en association avec des bloqueurs traditionnels du SRAA.
Cependant, la méthode la plus courante a été de combiner un inhibiteur de 'ECA a un
ARA. L'étude récente ONTARGET (the ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) a révélé que le telmisartan, un ARA, et le ramipril,
un inhibiteur de 'ECA, réduisaient tous deux les événements CV de fagon similaire.
Cependant, I'étude ONTARGET n’a pas révélé que I'association d’un inhibiteur de 'ECA
et d’'un ARA offrait un avantage par rapport a I'un ou 'autre de ces médicaments admi-
nistrés seuls et elle a démontré également un taux d’événements indésirables plus élevé
dans le groupe recevant I'association des deux médicaments. Sur la base de ces constata-
tions, le Programme éducatif canadien sur I’hypertension (PECH)* a suggéré que cette
association ne devait pas étre utilisée pour un contréle routinier d’'une TA élevée. De plus,
la Fondation des maladies du cceur du Canada® a émis un avertissement sur les effets
secondaires potentiels de cette association.

Dans le présent numéro d’Endocrinologie — Conférences scientifiques, nous examinons
la justification du blocage du SRAA, tant au moyen de stratégies conventionnelles
qu’agressives. Nous examinons également les résultats de 'étude ONTARGET et comment
ils ont un impact sur la pratique clinique. Etant donné que le blocage du SRAA par une
stratégie agressive est utilisé principalement chez les patients atteints de maladies rénales,
cette discussion est axée sur ce groupe de patients.
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Tableau 1: Etude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) : Incidence du paramétre primaire et de

la mortalité toutes causes confondues*

Groupe Ramipril
Parameétre (n=4645); n (%)
IM, AVC ou mortalité d’origine CV° 651 (14,0)
Mortalité d’origine CV° 282 (6,1)
IM° 459 (9,9)
AvVC® 156 (3,4)
Mortalité d’origine non CV 200 (4,3)
Mortalité toutes causes confondues 482 (10,4)

Groupe Placebo Risque relatif

(n=4652); n (%) (IC a95%) Statistique P?
826 (17,8) 0,78 (0,70-0,86) -4,87 <0,001
377 (8,1) 0,74 (0,64-0,87) -3,78 <0,001
570 (12,3) 0,80 (0,70-0,90) -3,63 <0,001
226 (4,9) 0,68 (0,56-0,84) -3,69 <0,001
192 (4,1) 1,03 (0,85-1,26) 0,33 0,74
569 (12,2) 0,84 (0,75-0,95) -2,79 0,005

a Les valeurs p sont calculées en utilisant le test du logrank; b Dans la sous-étude, 34 des 244 patients (13,9 %) assignés a une faible dose de ramipril
(2,5 mg/jour) ont atteint le paramétre composite, comparativement a 31 des 244 patients assignés a 10 mg de ramipril /jour (12,7 %) et 41 des 244 assignés
a un placebo (16,8 %). L'inclusion des données provenant du groupe recevant la faible dose n’a pas modifié les résultats globaux (risque relatif d’apparition
du paramétre primaire, 0,78; IC & 95 %, 0,70-0,86); C Tous les patients présentant cette manifestation ont été inclus.

IM = infarctus du myocarde; CV = cardiovasculaire; IC = intervalle de confiance. Copyright © 2000, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

Pourquoi bloquer le SRAA ?

La stimulation du SRAA augmente la TA en raison
des effets vasoconstricteurs directs de I’angiotensine II et
de la capacité de ’aldostérone a causer une rétention
hydro-sodée. Cependant, ’activation du SRAA a des
effets autres que 1'augmentation de la TA. L'angiotensine
II est un facteur de croissance qui augmente la production
de matrice extracellulaire, ce qui favorise le remodelage
délétere et I’hypertrophie du coeur et contribue aux
changements classiques observés dans la néphropathie
diabétique. Elle a également été impliquée dans la dys-
fonction endothéliale et I'inflammation vasculaire. Tous
ces effets ont mené a des études sur le blocage du SRAA
chez des sujets présentant divers facteurs de risque cardio-
rénaux, ainsi que chez ceux atteints d’une maladie cardia-
que ou rénale établie.

Les inhibiteurs de 'ECA ont amélioré la survie chez
les patients apreés un infarctus du myocarde (IM)* et chez
ceux atteints d'insuffisance cardiaque. Ils sont également
associés a une réduction de la prévalence de I'IM et de
'accident vasculaire cérébral (ACV) et a une prolongation
de la survie chez les patients exposés a un risque CV
élevé". Les ARA se sont montrés tout aussi efficaces pour
traiter I'insuffisance cardiaque'®” et les lésions cardiaques
post-IM".

Dans les cas de diabéte de type 1, les inhibiteurs de
I'ECA ont montré qu’ils prévenaient la progression vers
I'insuffisance rénale et amélioraient la survie chez les
sujets atteints de néphropathie®. Dans les cas de diabéte
de type 2, les inhibiteurs de 'ECA ont réduit la proba-
bilité de développer une néphropathie'®, alors que les
ARA ont réduit I'aggravation de la néphropathie'”" et la
progression vers I'insuffisance rénale'. Dans les cas de
maladie rénale d’origine non diabétique, les inhibiteurs de
I'ECA ont réduit le taux de perte de la fonction rénale®.
Les ARA et les inhibiteurs de 'ECA offrent probablement
la méme protection dans les maladies rénales® .

Dans ’ensemble, ces études démontrent un degré
impressionnant de protection des organes cibles dans tout
le spectre cardio-rénal. Cependant, malgré ces interven-
tions, les maladies cardiaques et rénales peuvent continuer
de s’aggraver. Il existe deux raisons possibles pour
lesquelles des lésions progressives des organes cibles

peuvent se produire malgré le blocage du SRAA : le
blocage du SRAA est incomplet ou d’autres lésions sont
causées par des facteurs non liés au SRAA.

Blocage du SRAA par une stratégie
agressive - justification

L'une des principales raisons pour lesquelles on
prévoit que le blocage du SRAA par une stratégie agres-
sive peut jouer un réle chez certains patients est que nous
comprenons mieux la nature du SRAA. Traditionnelle-
ment, le SRAA était considéré comme un systéme
endocrinien classique comprenant divers composants cir-
culants (p.ex. la rénine, I'angiotensinogéne, I’angiotensine
I1) et divers tissus dont ils sont dérivés (p. ex. la rénine est
sécrétée par le rein, 'ECA par le poumon). Cependant,
récemment, nous avons pris davantage conscience de
I'importance du SRAA en tant que systéme autocrine/
paracrine”. Certains tissus sont dotés de tous les com-
posants nécessaires pour activer 1’angiotensine II*'. Par
exemple, le tubule contourné proximal (TCP) dans le rein
ne dépend pas des composants d’autres tissus pour activer
localement le SRAA®. Cette activité du « SRAA tissu-
laire » peut étre stimulée dans le coeur et dans le rein a la
suite d'une lésion. Dans le rein, la protéinurie entraine une
activité du SRAA dans les tissus locaux qui peut étre des
centaines et mémes des milliers de fois supérieure a Iacti-
vité du SRAA systémique. Il est important de noter que
bien que I’administration d’un inhibiteur de 'ECA ou
d’un ARA permette d’inhiber presque complétement I'ac-
tivité systémique de I'angiotensine I, elle ne permet pas
d’éliminer totalement I'activité intra-rénale du SRAA. Par
conséquent, il est possible que chez les patients présentant
des lésions rénales, le SRAA soit activé dans les tissus
locaux malgré le blocage conventionnel du SRAA, ce qui
souléve la possibilité qu'un blocage plus agressif puisse
étre bénéfique chez ces patients.

Blocage du SRAA par une
stratégie agressive - résultats rénaux

Le degré de protéinurie est corrélé a un risque plus
élevé d'insuffisance rénale terminale (IRT)?, alors qu'une
baisse de I’albuminurie apres I'instauration du blocage du



Figure 1: Etude ONTARGET: Courbes Kaplan-Meier
pour le parametre primaire dans les
3 groupes de I'étude’

Tableau 2 : ONTARGET : Arrét des médicaments

a I’etude et raisons choisies pour
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Telmisartan 8542 8177 7778 7420 7051 1687
Ramipril 8576 8214 7832 7472 7093 1703
Telmisartan — g5n>  g133 7738 7375 7022 1718
plus ramipril

ONTARGET = Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial

Le paramétre primaire composite était la mortalité d’origine CV, I'IM, I'AVC ou
I’hospitalisation pour insuffisance rénale.
Copyright © 2008, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

SRAA laisse présager une meilleure issue rénale®. Toutes
les stratégies agressives de blocage du SRAA décrites ci-
dessus ont été associées a une réduction de la protéinurie
chez des patients atteints d’une maladie rénale®*,
Cependant, peu d’études ont examiné comment ces
stratégies ont un impact sur des paramétres rénaux impor-
tants tels que la mortalité ou la dialyse.

L’étude COOPERATE (Combination Treatment of
Angiotensin II Receptor Blocker and Angiotensin-Converting-
Enzyme Inhibitor in Non-Diabetic Renal Disease)* suggére
que l'utilisation de I'association d’un inhibiteur de 'ECA
et d'un ARA chez des sujets atteints d’une maladie rénale
d’origine non diabétique est associée a un plus faible taux
de doublement de la créatinine sérique ou d’IRT que
lorsque chaque agent est utilisé en monothérapie. Mal-
heureusement, on soupg¢onne que cette étude soit erronée
et frauduleuse®.

La seule étude bien congue sur le blocage du SRAA
par une stratégie agressive dans les cas de maladie rénale
est 'étude ROAD (Renoprotection of Optimal Antiprotein-
uric Doses)”. Dans cette étude, les sujets atteints d'une
maladie rénale d’origine non diabétique ont été répartis
au hasard a des doses standards d’un inhibiteur de 'ECA,
d’un ARA ou a une stratégie de dose croissante selon
laquelle la dose de I'inhibiteur de 'ECA ou de ’ARA était
progressivement augmentée jusqu’a une dose trois fois
supérieure a la dose maximale habituelle ou jusqu’a ce
qu'’il n’y ait plus de réponse anti-protéinurique. Cette
stratégie de dose croissante a été associée a la diminution
de 50 % du risque de doublement de la créatinine sérique,
d'IRT ou de mortalité.

Blocage du SRAA par une stratégie
agressive - I'étude ONTARGET

L'étude de référence HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation) a été publiée en 2000". Elle a démontré

Traitement

Ramipril d’association Traitement d’asso-

Variable (n=8576); (n=8502); ciationvs Ram
n (%) n (%) RR P

Arrét toutes
causes 2099 (24,5) 2495 (29,3) 1,20 <0,001
confondues
Hypotension 149 (1,7) 406 (4,8) 2,75 <0,001
Syncope 15 (0,2) 29 (0,3) 1,95 0,03
Toux 360 (4,2) 392 (4,6) 1,10 0,19
Diarrhée 12 (0,1) 39 (0,5) 3,28 <0,001
Angio-cedéme 25 (0,3) 18 (0,2) 0,73 0,30
il 60(0,7) 94(1,1) 1,58 <0,001
rénale

RR = risque relatif
Copyright © 2008, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

qu’un inhibiteur de 'ECA pouvait réduire la morbidité et

la mortalité CV dans un large groupe de patients a haut

risque, quel que soit leur statut rénal ou cardiaque initial

(tableau 1). Sur cette base, on a recommandé d’utiliser les

inhibiteurs de 'ECA comme médicaments de premiére

ligne dans de nombreux groupes a risque, avec ou sans
hypertension. Cependant, deux questions se posaient
encore apreés la fin de I'étude HOPE :

e Les ARA seraient-ils aussi efficaces que les inhibiteurs
de 'ECA pour conférer une protection vasculaire ?

e Est-ce que I’association d’un inhibiteur de 'ECA
et d'un ARA serait plus efficace qu’un inhibiteur de
I'ECA seul ?

L’étude ONTARGET visait a répondre a ces ques-
tions’. Dans cette étude, > 25 000 personnes atteintes
d’une maladie CV connue ou de diabéte sucré présentant
des lésions ont été réparties au hasard a une dose compléte
d'un inhibiteur de 'ECA, a une dose compléte d'un ARA
ou a des doses complétes des deux médicaments admi-
nistrés en association. Le suivi médian était de 56 mois. Le
parametre primaire composite dans les trois groupes était
la mortalité d’origine CV, I'IM, ' AVC ou I'hospitalisation
pour insuffisance cardiaque. L'étude a démontré que
I’ARA n’était pas inférieur a I'inhibiteur de 'ECA et les
taux d’événements CV et de mortalité étaient trés simi-
laires dans les deux groupes (figure 1). Ces résultats ont
amené I’ACD a modifier ses lignes directrices de facon a
recommander les ARA et les inhibiteurs de 'ECA pour
assurer une protection vasculaire. Cependant, I'association
d’un inhibiteur de ’'ECA et d’un ARA n’était pas
supérieure 3 un inhibiteur de 'ECA seul et le taux des
effets secondaires, incluant les symptémes d’hypotension,
la toux, la syncope et la dysfonction rénale (tableau 2),
était plus élevé dans le groupe recevant 'association de
médicaments. Sur la base de ces conclusions bien fondées,
le PECH a recommandé que I'association d’un inhibiteur
de 'ECA et d'un ARA ne soit pas utilisée pour le traite-
ment de I"hypertension sans indications impérieuses.



Tableau 3 : ONTARGET : Paramétres secondaires et autres parameétres’®

Ramipril  Telmisartan Traitement d’asso- Telmisartan Traitement d’asso-

Paramétre (n=8576); (n=8542); ciation (n=8502); vs ramipril  ciation vs ramipril
n (%) n (%) n (%) RR (IC a4 95 %)

Revascularisation 1269 (14,8) 1290 (15,1) 1303 (15,3) 1,03(0,95-1,11) 1,04 (0,97-1,13)
Hospitalisation pour angine 925 (10,8) 954 (11,2) 952 (11,2) 1,04 (0,95-1,14) 1,04 (0,95-1,14)
Aggravation ou nouveau cas d’angine 567 (6,6) 536 (6,3) 538 (6,3) 0,95 (0,84-1,07) 0,96 (0,85-1,08)
Nouveau cas de diabéte® 366 (6,7) 399 (7,5) 323 (6,1) 1,12 (0,97-1,29) 0,91 (0,78-1,06)
Toute insuffisance cardiaque 514 (6,0) 537 (6,3) 478 (5,6) 1,05 (0,93-1,19) 0,94 (0,83-1,07)
Nouveau cas de fibrillation auriculaire® 570 (6,9) 550 (6,7) 537 (6,5) 0,97 (0,86-1,09) 0,96 (0,85-1,07)
Atteinte rénale® 871 (10,2) 906 (10,6) 1,148 (13,5) 1,04 (0,96-1,14) 1,33 (:I.,22—1,44)d
Atteinte rénale nécessitant 48 (0,6) 52 (0,6) 65 (0,8) 1,09 (0,74-1,61) 1,37 (0,94-1,98)
une dialyse

a Le nombre de patients inclus dans cette analyse était de 5427 dans le groupe ramipril, de 5294 dans le groupe telmisartan et de 5280 dans le
groupe de traitement d’association. b Cette catégorie inclut uniquement les patients qui ne souffraient pas de fibrillation auriculaire initialement :
8296 dans le groupe ramipril, 8259 dans le groupe telmisartan et 8218 dans le groupe de traitement d’association. ¢ Aucune définition spécifique
n’a été utilisée. La détermination de I'atteinte rénale était fondée sur le rapport clinique d’'une manifestation ayant entrainé I'arrét du médicament
3 I'étude. 9 p<0,001. Copyright © 2008, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

L’étude ONTARGET - résultats rénaux

Bien que dans I'étude ONTARGET le traitement
d’association comparativement a un inhibiteur de
I’ECA n’ait pas amélioré davantage les événements
CV, on espere qu'il puisse avoir des résultats rénaux
positifs, étant donné les résultats positifs obtenus
dans les études telles que ROAD. En fait, dans I'étude
ONTARGET, le taux d’albuminurie a augmenté de
fagon moindre avec le traitement d’association et
chez un moins grand nombre de patients dans le
groupe recevant |’association, la micro-albuminurie a
progressé vers une néphropathie manifeste®*. Cepen-
dant, le taux de perte de la fonction rénale était le
plus élevé dans le groupe recevant I'association : -6,11
mL/min dans le groupe recevant 'association ; -4,12
mL/min avec le telmisartan et -2,82 mL/min avec le
ramipril, p < 0,001), bien que cette différence ait été
principalement liée a des modifications hémody-
namiques rénales et ait été observée au cours des
6 premiéres semaines. On a également noté un taux
plus élevé de dialyse aigué dans le groupe ayant recu
I'association (HR 2,19, intervalle de confiance [IC],
1,13-4,22, p = 0,02). On n’a noté aucune différence
significative dans le taux de doublement de la créati-
nine sérique ou dans le taux de progression de la
maladie rénale chronique vers la dialyse. L’étude
ONTARGET n’a pas démontré une amélioration des
résultats rénaux avec le traitement d’association et
malgré la réduction de I'albuminurie, elle a démontré
que le traitement d’association est associé a un risque
accru d’insuffisance rénale aigué (tableau 3)°.

Devrions-nous croire les résultats rénaux
de I'étude ONTARGET ?

L’étude ONTARGET était bien concue et exé-
cutée et avait suffisamment de puissance pour
démontrer ses principales hypotheéses. Les conclu-

sions de I'étude ONTARGET liées aux événements
et a la mortalité CV sont extrémement bien fondées.
Cependant, I'étude ONTARGET n’a pas étudié des
sujets atteints d’une maladie rénale et par con-
séquent, ses résultats rénaux ne devraient pas étre
extrapolés aux sujets atteints d’une maladie rénale
chronique. Le rapport moyen albumine/créatinine
urinaires (RAC) se situait dans la gamme normale et
les différences dan le RAC a la fin de I'étude étaient
tres faibles (1,06 avec le ramipril, 0,98 avec le traite-
ment d’association, p=0,0009). Dans ['étude
ONTARGET, trés peu de patients ont progressé
d’une micro-albuminurie vers une néphropathie
manifeste (2,1 % avec le ramipril, 1,6 % avec le
traitement d’association ; HR 0,76 ; IC a 95 %, 0,60-
0,96 %, p=0,019).

Ces observations contrastent avec celles faites
dans des études rénales telles que IRMA2 (IRbe-
sartan MicroAlbuminuria type 2 diabetes in hyperten-
sive patients), dans laquelle le taux de progression
était aussi élevé que 15 %". Initialement, le taux de
filtration glomérulaire (TFG) moyen dans I’étude
ONTARGET était raisonnable et approprié pour
I’age des patients, soit d’environ 75 mL/min. Le
taux de déclin du TFG dans I’étude ONTARGET
variait de 0,26 a 0,55 mL/min par année. Cela
représente une perte de la fonction rénale trés lente
pour tous les groupes, en particulier si I’on con-
sidére que le déclin moyen du TFG dans la popula-
tion générale est d’environ 1 mL/min par année”.
Le taux d'IRT était également trés faible, le taux de
dialyse dans I’étude ONTARGET se situant entre
0,56 % a 0,74 % au cours d’un suivi de plus de 5
ans. Ces résultats contrastent avec ceux d’études
cliniques telles que IDNT (Irbesartan in Diabetic
Nephropathy Trial), dans laquelle le taux d'IRT était
de presque 20 %',
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En résumé, le fardeau initial des maladies rénales
dans la population étudiée dans I'étude ONTARGET
n’était pas lourd. On ne s’attend donc pas a ce que
les événements rénaux soient nombreux. En fait, la
perte de la fonction rénale dans la population de
I’étude ONTARGET était moins importante que
prévue et seul un petit nombre de sujets ont
développé des complications rénales. Il est impossible
de démontrer qu’un blocage du SRAA par une
stratégie agressive dans une population qui n’était pas
atteinte de maladies rénales chroniques et dont le
taux d’événements rénaux était trés faible offre un
bénéfice sur le plan rénal. Par conséquent, I’étude
ONTARGET ne démontre pas qu'un blocage intensif
du SRAA est efficace chez des sujets atteints d’une
maladie rénale.

La liste des médicaments a éviter

Bien que dans I’étude ONTARGET, les événe-
ments rénaux n’aient pas été suffisamment nom-
breux pour que I'on puisse conclure de fagon stire
que le traitement d’association est efficace pour
prévenir les événements rénaux, la population impor-
tante et le long suivi nous fournissent des informa-
tions sur la toxicité potentielle du traitement d’asso-
ciation. L'insuffisance rénale aigué nécessitant une
dialyse était rare dans I'étude ONTARGET, mais elle
était deux fois plus élevée dans le groupe recevant le
traitement d’association. Cette information nous
donne "occasion de nous rappeler que I'activation du
SRAA préserve la TA et la fonction rénale lorsque
qu’une personne est déshydratée. Le blocage du
SRAA peut entrainer une insuffisance rénale aigué si
le patient présente une contraction du volume
intravasculaire (p. ex. durant des épisodes de vomisse-
ments, de diarrhée ou lors d’un apport oral réduit).
Les patients doivent étre informés verbalement ou ils
devraient recevoir une « liste des médicaments a
éviter » indiquant les médicaments qui ne devraient
pas étre pris temporairement si le patient présente un
risque de contraction volémique. Tous les bloqueurs
du SRAA doivent figurer sur cette liste, de méme
que les diurétiques, et les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS). Certains endocrinologues envi-
sageraient probablement d’inclure également la met-
formine sur cette liste.

Conclusion

Le blocage du SRAA est devenu l'une des prin-
cipales interventions visant a ralentir la perte de la
fonction rénale dans les maladies rénales d’origine
diabétique et non diabétique. La communauté des
néphrologues étudie actuellement des facons de
bloquer le SRAA de facon plus agressive qu’avec des
doses conventionnelles d’inhibiteurs de 'ECA ou
d’ARA. Les études rénales initiales sont promet-
teuses et des études plus importantes sur des
paramétres cliniques sont en cours. Bien que ’étude

ONTARGET ait démontré qu'’il ne semble pas que
’association d’un inhibiteur de 'ECA et d'un ARA
soit efficace dans la protection vasculaire générale,
elle n’a pas évalué 'efficacité de cette stratégie chez
des sujets atteints d'une maladie rénale chronique.

'étude ONTARGET nous rappelle que le blocage
du SRAA est associé a des effets toxiques potentiels
et les patients devraient étre informés d’arréter de
prendre ces médicaments au cours d’une maladie
aigué. Des stratégies agressives de blocage du SRAA
en vue d’une protection rénale ne devraient étre
envisagées que dans un contexte clinique ot une sur-
veillance et un suivi appropriés du patient peuvent
étre assurés.

Le D" McFarlane est directeur du Home Hemodialysis
and Live Kidney Donor Program, Hopital St. Michael, et
chargé de cours, Université de Toronto.
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