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Question clinique
L'’hydrochlorothiazide (HCTZ) augmente-t-il le risque
de carcinome épidermoide (CE)?

Résultats

Des données observationnelles portent a croire a une
association entre 'HCTZ et un risque de CE. Le risque
semble augmenter constamment avec la dose et la
durée d’utilisation (p. ex. le risque est triplé ou quadru-
plé avec un usage pendant 5 ans). Lincidence de base
du CE est inférieure a 0,1% annuellement. Un risque
semblable n’a pas été établi avec les diurétiques de
type thiazidique. Les avantages de remplacer 'HCTZ
par un autre agent devraient étre soupesés en fonction
des risques liés au changement de médicament.

Données probantes

Les données probantes ont une valeur statistiquement

significative, a moins de mention du contraire.

- Dans une revue systématique! portant sur 2 études de
cohortes et 7 études cas-témoins (N=395789), le CE
était lié a l'utilisation de diurétiques thiazidiques (rap-
port de cotes [RC] de 1,9).

-Une analyse de sous-groupes a fait valoir que I'HCTZ et
des combinaisons avec de 'HCTZ augmentaient le risque
de CE (RC=2,0), et que l'usage a long terme de 'HCTZ
(4.5 ans) était lié a un risque plus élevé (RC=3,3).

- Limitations:des facteurs de confusion potentiels
non mesurés; un biais de rappel et de dépistage; des
comparaisons multiples.

- Dans une étude cas-témoins d'envergure?, 80162
cas de CE au Danemark ont été jumelés a 1603345
sujets témoins.

-Une dose cumulative d'HCTZ de 50000 mg ou plus
(utilisation pendant environ 6 ans) a été associée a un
risque de CE (RC=4,0).

-Une relation constante dose-réaction a été observée
dans les cas de CE (RC=7,4) avec une dose cumulative
d’'HCTZ de 200000 mg ou plus (usage pendant environ
20 ans).

- Lutilisation de I'HCTZ est liée a un risque de CE de
la levres;

-Un effet dose-réaction a été observé (RC=7,7) avec
une dose cumulative de 100000 mg ou plus.

e Une autre revue systématique* n’a rapporté aucun
effet avec les thiazidiques, mais n’incluait pas d’'études
sur I'HCTZ seulement.

« Un risque accru de carcinome basocellulaire est tres
minime (RC=1,2 a 1,3), s'il en existe vraiment!'?.

Contexte

- Le risque de base d'un CE varie selon I'ethnicité, 1'age,
le sexe et le lieu. Une récente étude de cohortes au R.-U.
a signalé une incidence de 77 cas par 100000 habitants
(<0,1%) par année®. Un CE métastatique s'est développé
chez 1,1 a 2,4% des patients atteints d'un CE®.

« Des études non randomisées sont susceptibles de
surestimer les effets bénéfiques et nuisibles, et ne
peuvent pas prouver de causalité.

- Selon des ERC, les thiazidiques et les agents de ce
type réduisent la morbidité et la mortalité, et sont
recommandés comme thérapie de premiere intention
pour 'hypertension’.

« Une société de lutte contre I'hypertension recommande
des diurétiques de type thiazidique comme choix initial
a privilégier, quoiqu’elle suggere de continuer 'HCTZ
chez les patients stables®.

Mise en pratique

Les médecins devraient renseigner les patients au sujet
d’'un éventuel risque minime accru d'un CE par rapport
au risque de base en prenant de I'HCTZ. Les patients qui
sont déja a risque accru pourraient vouloir éviter 'HCTZ. 11
y a lieu de conseiller aux patients qui prennent de 'HCTZ
de surveiller I'apparition de grains de beauté ou de chan-
gements dans leur apparence, de méme que de prendre
des mesures de protection solaire. Les diurétiques de type
thiazidique sont une option de rechange, et ils semblent
au moins aussi efficaces sinon meilleurs que I'HCTZ en
matiere de pression artérielle et de résultats cliniques’. 11
faut aussi prendre en considération les effets secondaires,
comme les anomalies dans les électrolytes. Les calcula-
teurs de risques cardiovasculaires en ligne pourraient étre
utiles dans I'évaluation des bienfaits du traitement de I'hy-
pertension et contribuer a une prise de décision partagée
bien éclairée!®.
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