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Problème ancien depuis toujours 

•  Réserpine	et	cancer	du	sein	

•  Diurétiques	et	cancer	du	rein	

•  Bloqueur	du	SRAA	et	cancer	du	colo,	

• MAIS	signaux	de	protection	également	

• MCV	et	cancer	coexistent,	partagent	FDR	commun	dont	l’HTA	indissociable	
du	traitement	antihypertenseur	



Alertes ?  

•  Les	retraits	

• Diuretiques	thiazidiques	et	cancer	de	la	peau	

•  IEC	et	cancer	pulmonaire		



Contexte 



Analogique 
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≠       Numérique 

›  Qualité du son 
₋ Rond 
₋ Détaillé 
₋  Agréable 

›  Coût 
₋  Important 
₋ Durée définie 

›  Utilisation 
₋  Limité 
₋  Temps libre 

›  Qualité du son 
₋  Plat 
₋  Souvent saturé 

›  Coût 
₋ Réduit 
₋ Durée indéfinie 

›  Utilisation 
₋  Illimité 
₋  Temps libre, travail, sport 



Numérique en Santé 
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›  Big data, mégadonnées, données massives  

›  Fat Big Data 
₋ Données de cohortes, variables très nombreuses pour chaque 

individu 
₋ Familiale, Génétique 

›  Slim Big Data 
₋ Populationnelles, variables peu nombreuses  
₋ Bases de donnes médicales (ex. SNDS), Registres 

›  Opportunité 
₋ Donner des réponses autres que les EC, générations d’hypothèse  
₋ Evaluations en Santé Publique 
₋ Effectivité et sécurité des thérapeutiques (ex. médicaments, DM) 
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≠ 

Rando 

Etudes comparatives 

Causa l i t é  vs associat ion 

≠ 
Essai randomisé 

contrôlé Étude observationnelle 
(cohorte)  

Dr Géric Maura, Thèse 
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≠ 

Etudes comparatives  
et Big Data 

≠ 
Essai randomisé 

contrôlé Étude pseudo-randomisé Causa l i t é  (?) 

Appariements et 
ajustements de plus en 

plus performant s: 
scores de propensions, 

scores de maladie, 
machine learning 

Dr Géric Maura, discussion de Thèse. Interprétation personnelle 

Rando 



La causalité en épidémiologie 
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›  Spécificité 

›  Force de l'association 

›  Relation dose-effet 

›  Relation temporelle  

›  Cohérence 

›  Preuve expérimentale 

›  Plausibilité biologique 

›  Biais 

Critères de Bradford Hill 
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IEC et cancers du poumon 



›  Equipe : McGill, Montréal 

›  Données anglais (CPRD) 
₋  Médecine générale 
₋  Pas d’histologie 

›  992k patients 
₋  Débutant un ttt par IEC 
₋  Suivi moyen de 6,4 ans 

›  IEC vs Sartans 
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›  Taux d’incidence : 1000 pt année 

›  Augmentation du risque absolu, non calculé 
₋  Analyse principale : 0,17 (0,0012 – 0,29) cas en plus per 1000 pt année 
₋  >10 ans d’utilisation : non calculable   

Force de l’association 
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Cohérence 
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›  Meta-analyses : aucune évidence 
₋ Pas la puissance des EC 

›  Nombreux études observationnelles 
₋ Toutes négatives 
₋ Qualité douteuse 
₋  Juste un étude de qualité 
∘  Gokhale M, Pharmacoepidemiol Drug Saf 2016;25:512-20. 

₋ Durée de suivi de 5 ans, avec un résultat négatif, mais comparable au risque à 5 ans 
dans cet étude 



›  Role protecteur in vivo 
₋ Lindberg H, Nielsen D, Jensen BV, Eriksen J, Skovsgaard T. Angiotensin converting 

enzyme inhibitors for cancer treatment? Acta Oncol. 2004;43(2):142-52. 

₋ Molteni A, Ward WF, Ts’ ao CH, et al. Cytostatic properties of some angiotensin I 
converting enzyme inhibitors and of angiotensin II type I receptor antagonists. Curr Pharm 
Des. 2003;9(9):751-61. 

Preuve expérimentale 
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›  Accumulation de bradykinine 

›  Accumulation de substance P 
₋ Croissance tumorale 
∘  Récepteurs bradykinine présents dans les tissues 

cancéreux 
∘  Production de VEGF 

›  Si hypothese réelle alors asthme = risque de 
cancer  
₋ Accumulation de bradykinine  
₋ Accumulation de substance P 

 

Plausibilité biologique 
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›  Biais de dépistage 
₋ Patients avec toux  
₋ Consultations +++ fréquentes 
₋ Dépistage plus fréquent chez les utilisateurs d’IEC 

›  Pour les auteurs, risque faible de biais de dépistage 
₋ Gokhale M, Pharmacoepidemiol Drug Saf 2016;25:512-20. 
∘  Taux de visites pneumologiques comparables entre patients avec IEC 

et ARB à 5 ans 
∘  Etude américaine 

›  Risque compétitif 
₋  IEC plus efficaces vs ARB sur la mortalité 
₋ Augmentation « artificielle » du risque de cancer 

Biais 
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›  Spécificité 

›  Cohérence 

›  Force de l'association 

›  Relation dose-effet 

›  Relation temporelle  

›  Preuve expérimentale 

›  Plausibilité biologique 

›  Biais 
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›  (Oui) tous IEC 

›  Non, études discordantes 

›  Non, IC95% inf à 0,01 

›  Relation temps-effet 

›  Possible 

›  Non, non, non 

›  Plutôt non 

›  Oui, oui 

Bradford Hill, IEC, cancer du 
poumon 



›  Réponses aux lecteurs 
₋  It is our hope that additional observational studies, with long-term follow-up, will be 

conducted to assess this association. 
₋ Collectively, these studies have the potential to provide critical safety information in a 

timely and cost-effective fashion. 

Conclusions des auteurs 
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European Cardiology Review 2020;15:e21. 



HCTZ et cancers de la peau NM 
(non-mélanome)  
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›  Equipe : Aarhus, Copenhague 

›  Registre Danois de cancers de la peau 

›  Etude cas-témoin 
₋  Basaliome (71k cas) et cancer épidermoïde (8,6k) 
₋  Appariement âge et sexe avec des témoins sans cancer 

›  Cote d’exp à HTZD chez les cas et les témoins 
₋  Analyse par dose cumulée (50k mg = 6 ans) 
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›  Assuming causality, 1 of 11 SCC cases diagnosed 
during the study period can be attributed to HCTZ use. 

HCTZ et cancers de la peau NM 
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Cohérence 
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›  Autres études observationnelles 
₋ 4 positifs (2 Danois, 2 US) 
₋ 1 sans effet (Pays Bas) 

›  Diffèrent type d’exposition solaire (Pays Bas < Danemark < US)  



Preuve expérimentale & Plausibilité 
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Sulfamide(s) = photosensibilité 



›  Phototoxique in vivo 
₋ Kunisada M, et al. Photochem Photobiol. 2013;89(3):649-54.  

₋ Selvaag E, Thune P. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 
1997;13(1-2):4-8. 

₋ Selvaag E, et al. In Vivo. 1997;11(1):103-7. 

›  Plausibilité biologique 
₋ Photosensibilité de HCTZ (et des sulfamides) connue depuis 1959 

Preuve expérimentale & Plausibilité 
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›  Soleil 

›  Soleil 

›  Soleil 

›  Soleil 

›  Autres therapies assoicées ( CCB et BB !)  
₋ Gandini S, Palli D, Spadola G, et al. Anti-hypertensive drugs and skin 

cancer risk: a review of the literature and meta-analysis. Crit Rev 
Oncol/Hematol. 2018;122:1–9.   
₋ CCBs were associated with an increased skin cancer risk (OR 1.14, 

95% CI 1.07–1.21), and β-blockers were associated with cutaneous 
melanoma (OR 1.21, 95% CI 1.05–1.40).  

Biais 
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›  Spécificité 

›  Cohérence 

›  Force de l'association 

›  Relation dose-effet 

›  Relation temporelle  

›  Preuve expérimentale 

›  Plausibilité biologique 

›  Biais 
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›  Oui, HCTZ 

›  Plutôt oui 

›  Oui, IC95% inf à 0,23 

›  Relation dose cumulé-effet 

›  Possible 

›  Oui  

›  Oui oui oui 

›  Oui 

Bradford Hill, HCTZ, cancers de la 
peau  



European Cardiology Review 2020;15:e21. 



› Cas en plus (CE : 1 chaque 11) 

› Cancers peu agressifs 

› Conseiller aux patients de bien se protéger du soleil 

›  Inspection des zones exposées au soleil +++ 

Impact en santé publique 
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Conclusions 



›  IEC et cancer du poumon 
₋ Pas d’inquiétude à avoir 
₋ Littérature rassurante 
₋ Nombreuses autres études nécessaires 

›  HCTZ et cancers de la peau NM 
₋ Risque avéré 
₋  Impact en Santé très faible 
₋ Etre juste un bon médecin   

›  Ere du numérique 
₋ Plus en plus de données (datascience) 
₋ Dessins d’étude plus fiables 
₋ Pseudo essais cliniques = pseudo haut niveau de preuve 
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Conclusions :  
Le benefice du traitement anti HTA >> risque de 
cancer. 
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Merci pour votre attention 

Twitter : @AtulPathak31 
Email : apathak@clinique-pasteur.com 


