Qui a peur des sartans?
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En juin paraissait dans Lancet Oncology une méta-ana-
lyse qui associe les antagonistes du récepteur de I’an-
giotensine (sartans) a un risque accru de cancer [1]. A
mi-juillet, la Food and Drug Administration (FDA) an-
nongait la mise en route d’analyses complémentaires,
tout en proposant que les patients sous sartans conti-
nuent de prendre leur traitement. Pragmatisme ou cou-
pable légereté de la part de 'agence américaine?

La méta-analyse a été conduite dans les régles de I'art.
Elle a inclus 9 études, représentant plus de 90000 pa-
tients d’'un a4ge moyen de 65 a 69 ans. Les résultats
montrent un risque relatif de 1,08 de nouveaux cancers
dans le bras recevant un sartan correspondant a une
augmentation du risque absolu de 1,2% sur un suivi
moyen de 4 ans. La mortalité par cancer n’est pas aug-
mentée.

Les sartans sont-ils donc cancérigénes ou existe-t-il une
explication alternative? Les deux hypotheses les plus
intéressantes sont la possibilité d’un biais de publica-
tion et celle d’'une erreur aléatoire. Le biais de publica-
tion est bien illustré par 'expérience récente avec la
rosiglitazone ou les antidépresseurs SSRI, qui démontre
que de nombreuses études portant sur ces médica-
ments n’ont pas été publiées. Il est probable que c’est
également le cas des études sur les sartans. Bien qu’'une
publication sélective des études qui montrent un risque
augmenté de cancer paraisse illogique, ce biais de pu-
blication augmente I'incertitude quant a la validité de
ces résultats.

Il est aussi possible que la différence significative
d’incidence de cancers entre les deux bras soit le fait du
hasard. Cette erreur (dite de type 1) est favorisée par la
petite taille des études (ce n’est pas le cas ici!), mais
aussi par une mesure imprécise de I’événement d’inté-
rét, ou le test d’hypotheses multiples. Aucune des
études retenues dans la méta-analyse n’avait comme
critere de jugement principal la survenue de cancer, et
la procédure d’identification des nouveaux cas de can-
cers était hautement variable. Les auteurs ne dispo-
saient pas du temps écoulé entre le début du traitement
et la survenue du cancer, qui aurait permis une analyse
plus puissante et plus convaincante. Le risque d’erreur
aléatoire augmente également avec la multiplication
des analyses, par exemple réalisées post-hoc ou sur des
issues secondaires. Si 1'on observe les effets indé-
sirables décrits dans I’étude LIFE, incluse dans la méta-
analyse, on observe par exemple une augmentation des
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cancers dans le bras losartan (non significative), mais
également une augmentation des lombalgies, ou une
diminution des pneumonies, toutes deux hautement
significatives, et qui auraient pu justifier la réalisation
d’une méta-analyse selon la méme logique [2].

Les hypotheses testées doivent donc s’inscrire dans le
contexte des connaissances acquises antérieurement
dans les sciences fondamentales — ¢’est la «plausibilité
biologique» de l'association — et les études cliniques.
Dans le cas présent, ’hypothese dominante en biologie
des tumeurs est que le blocage des récepteurs a I’angio-
tensine freine le processus tumoral [3]. Les études ob-
servationnelles sur '’humain sont également en faveur
d’un effet protecteur ou neutre des sartans [4-6].

Dans l'attente des nouvelles analyses de la FDA, qui
devraient inclure également des études non publiées et
s’intéresser au délai avant le développement d’un can-
cer, il parait effectivement prématuré d’interrompre les
sartans chez tout le monde ... tout en se rappelant
qu’ils devraient étre réservés aux patients ne tolérant
pas les IEC!
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