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Hydrochlorothiazid
a riziko nemelanomovych koznich nadoru

Z danského registru rakoviny vybrany pripady nonmelanomovych koznich nadora (2004-2012),
kontroly podle véku a pohlavi v poméru 1:20 vybrany z populacnich registr

Subgroup Case patients Controls Adjusted OR (95% CI)* Adjusted OR (95% CI)'
Basal cell carcinoma

Nonuse 63,653 1,281,894 1.0 (ref) 1.0 (ref)

Ever use 7900 148,989 1.07 (1.04-1.10) 1.08 (1.05-1.10)

High use (=50,000 mg) 1897 30,075 1.28 (1.22-1.34) 1.29 (1.23-1.35)
Squamous cell carcinoma

Nonuse 6817 149,944 1.0 (ref) 1.0 (ref)

Ever use 1812 22,518 1.80 (1.70-1.90) 1.75 (1.66-1.85)

High use 862 4802 4.05 (3.75-4.39) 3.98 (3.68-4.31)

* napr. uzivani HCHT po dobu 5,5 roku v davce 25 mg denné
Pedersen SA et al., J Am Acad Dermatol 2018



Hydrochlorothiazid
a riziko nemelanomovych koznich nadoru
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Pedersen SA et al., J Am Acad Dermatol 2018



AP\  FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE
mJE;Ef Meésicnik pro lekare a farmaceuty 2019

Na zéakladé prozkoumani vSech dostupnych informaci (preklinicka i klinicka literarni data, spontanni hlaseni
podezieni na nezddouci ucinky) dospél vybor PRAC k zavéru, ze mezi zvySenym rizikem rozvoje nemelanomovych
nadort a kumulativné se zvysujicimi ddvkami hydrochlorothiazidu existuje souvislost.

» Je na zvazeni oettujiciho 1ékare, zda pri predpokladané dlouho- dobé terapii nelze pouzit jiné diuretikum, napf.
indapamid.

koznich malignit v anamnéze a méli by zvazit moznost jeho nahrady jinym lécivym pripravkem.

» Jelikoz je fotosenzibilizace dulezitym predpokladanym faktorem v rozvoji koznich nadort, vsichni pacienti, kteri
pouzivaji hydro- chlorothiazid delsi dobu, by méli byt pouceni, jak se spravné chra- nit pred sluncem a UV zarenim
(odév, opalovaci krém, vyhybani se pfimému slunecnimu zareni v polednich hodinach) a také o dulezitosti
pravidelného samovySetieni a preventivnich prohli- dek v¢. vysetreni kiize.



Fotosenzitivita vyvolana leky

- Thiazidova (a thiazidum podobna) diuretika
- Furosemid

- Sulfonamidova chemoterapeutika
- Amiodarone

- Nesteroidni antirevmatika
- Tetracyklin

Addo HA et al., Brit J Dermatol 1987



s
Fotosenzmwta vyvolana hydrochlorothiazidem

- HCHT /triamteren 50/100 mg denné
- Mirna chronicka renalni insuficience

- Ozareni slunecnim simulatorem pri
lecbe

- 3 mésice po vysazeni lecby byla
kozni reakce na ozareni v mezich
normy

Addo HA et al., Brit J Dermatol 1987



Lécba hypertenze a zhoubné nadory

Vysledky observacnich studii a registru, zpracované vétsinou
jako studie pripadu a kontrol, a metaanalyz

Diuretika

. Lriziko nemelanomovych koznich nadoru pro HCHT, zadné riziko pro dalsi
iuretika (bendroflumethiazid, indapamid, furosemid) (dansky registr)
Pedersen SA 2018

- riziko nemelanomovych koznich nadoru i melanomu pro HCHT/amilorid,
T riziko melanomu pro indapamid (dansky registr) Jensen A 2008

- Kozni nadory - negativni data (metaanalyza) Gandini S 2018

. | riziko renalniho karcinomu na dvojnasobek pri uzivani diuretik obecne
(metaanalyza) Grossman E, Messerli FH 1999



Antihypertenzni lecba a riziko kozniho nadoru
Metaanalyza observacnich studii

Calcium channel blockers and non-melanoma skin cancer risk - 19 studii

Lo . - 63 969 nonmelanomovych
0,25 koznich nadoru

= 0.45 - - 13 598 melanomu

&

= 0,65 - :

g - RR pro nonmelanomove

h 0,85 nadory:
1,05 - - Ca blokatory 1,14 (1,07 -

. . b 1,21)
0.7 0.2 8o 0,8 - Zadny vztah k diuretikiim,
LEgi=R) BB, ACEI, ARB

Gandini S et al., Crit Reviews Oncol /Haematol 2018



Lécba hypertenze a zhoubné nadory
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Lécba hypertenze a zhoubné nadory
Vysledky observacnich studii a registru, zpracované vétsinou
jako studie pripadu a kontrol, a metaanalyz

Blokatory vapniku

. | riziko viech nador: dvojnasobné oproti betablokatordm (StyFleta
observacni studie 750 hypertoniku) Pahor M, AJH 1996

- | riziko ca ledvin (RR 1,8), ale ne dalSich 23 skupin nadord (studie pfipadd a
kontrol) Rosenberg L JAMA 1998

- | riziko ca plic (RR 1,15) (metaanalyza 10 studii)  Rotschild V 2018

- Negativni data (registr pacientu navstévujicich prakticke lékare, n=850 000)
Grimaldi-Bensouda 2015



Lécba hypertenze a zhoubné nadory
Vysledky observacnich studii a registru, zpracované vétsinou
jako studie pripadu a kontrol, a metaanalyz

ACE inhibitory

.1 riziko ca ledvin (RR 1,9), ale ne dalsich 23 skupin nadoru (studie pripadu a

kontrol) Rosenberg L JAMA 1998
Friis S 2001
. riziko ca plic, oproti sartanium OR 1,14 (kohorta lécenych hypertonikd,
n=992 000) Hicks BM 2018

e VVI/

registr West of Scotland) Lever AF, Lancet 1998



Lécba hypertenze a zhoubné nadory
Vysledky observacnich studii a registru, zpracované vétsinou
jako studie pripadu a kontrol, a metaanalyz

Sartany

- 1 riziko ca prostaty a prsu (kohorta lécenych hypertoniku)
Bhaskaran K, BMJ 2012

- | riziko ca prostaty, ostatni negativni (dansky registr)
Pasternak B , Circulation 2011

- Stejné riziko nadoru jako betablokatory a Ca blokatory, nizsi riziko ca plic
nez ACE inhibitory (databaze pacientu navstévujicich praktické lékare)
Azoulay L, PLoS One 2012



Lecba hypertenze a zhoubné nadory

Vysledky observacnich studii a registru, zpracované vétsinou
jako studie pripadu a kontrol, a metaanalyz

Betablokatory

. Triziko melanomu: RR 1,21 (metaanalyza) Gandini S 2018

- | riziko rozvoje IV. stadia kolorektalniho karcinomu: OR 2,02 (studie pfipadt
a kontrol) Jansen A 2012

° lriziko ca prsu (registr) Barron Tl 2011

: lriziko ca prostaty (populacni studie) Perron L 2004



Studie vychazejici z epidemiologickych sledovani a registru
- Velky pocet, casto velke soubory

- Inkonzistentni vysledky

- Vybirani kontrol
- Kontroly nejsou hypertenzni osoby
- Neni plna adjustace, néktere faktory nejsou znamé
- Manipulace?

- Mohou slouzit pouze k zamysleni a event. k organizaci dalsiho vyzkumu



Mortalita na zhoubné nadory v souvislosti s krevnim tlakem

- Chicago Peoples Gas Company prospective study
- 1233 muzu ve véku 40 - 59 let, 14leté sledovani, Gvodni vysetreni v r. 1958

Total C.V.R. Cancer
death death death
) Blood-
Variable pressure No. . R o .
U 9] - » 2 3
) - = = BEE Vyznamny vztah k tumorum
4 | A | & | & | & |O8]| Dplic, tlustého streva i ostatnim

STK <160 | 1098 | 190 @ 95 (@) 53 |50
>160 | 135 | 56 [\36L/| 30 \175/| 18 \136/
<05 | 1118 | 205 |18 102 92\ 60 5
DTK =951 115 | 41 [\341/| 23 {\184/ 11 [\104
Vékove adjustovana mortalita; 246 umrti ze vsech pricin, 125 KV umrti a 71 umrti na nadory
* Pocet na 1000 osob Dyer A, Stamler J et al., Lancet 1975
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Mortalita na zhoubné nadory v souvislosti s krevnim tlakem

- Parizska prospektivni studie: 7312 muzu ve véku 42 - 53 let, sledovani 15 - 20 let
- 1208 umrti ze vsech pricin, 446 umrti na zhoubny nador, 327 umrti z KV priciny

i

Umrti na zhoubny nador* Relative risk Adjusted relative risk®

Mean blood pressure 1.51 (1.22-1.88)° 1.61 (1.29-1.99)
= 96 mmHg® :

Umrti ze- vSech pricin  Relative risk  Adjusted relative risk®

Mean blood pressure 1.63 (1.43-1.87)° 1.66 (1.45-1.90)
= 96 mmHg"

*riziko spojené s vysokym TK je vyznamné pro plicni i gastrointestinalni nadory

Filipovsky J, Ducimetiere P et al., Internat J Obesity 1993



Hypertenze a zhoubne nadory

- Asociace nebo pricinna souvislost?

- Spolecne rizikove faktory
- Abdominalni obezita, alkohol, nedostatek pohybu, stravni navyky

- Biologicka dispozice k obéma typum onemocnéni

- Proliferace bunék cévni stény, myokardu, porusena angiogeneze u hypertenze muze vést k
vétsimu potencialu malignich onemocnéni



Antihypertenzni lécba a riziko zhoubnych nadoru: vysledky
metaanalyzy prospektivnich randomizovanych studii

70 randomizovanych kontrolovanych studii s antihypertenzivy, minimalni doba sledovani 1

rok; 324 168 osob

Placebo — 0 — ARBs

ACEi+ARBs

: 5

Controls

5’\4 VA
2 A 3

Diuretics —5—

Controls: jina aktivni
Antihypertenzni lécba

Bangalore S et al.,
Lancet Oncology 2011
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Sartany a riziko zhoubnych nadoru:

metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii

61590 pacientu z péti velkych studii

A ARB Control Risk ratio (95% Cl) for cancer occurrence Z value p value
ONTARGET®® 824/8502 (97%)  735/8576 (8-6%) ... 113 (1:03-1-24) 2542 o011
(telmisartan+ramipril
vs ramipril)
| 1
05 1-0 2-0
Control worse ARB warse
B ARB Control Risk ratio (95% Cl) for cancer occurrence Zvalue  pvalue
LIFE+2 358/4605 (7-8%)  320/4588 (7-0%) . 1-12 (0-96-1-29) 1-465 0-143
TROPHY® 4/396 (1-0%) 3/391 (0-8%) < o »  132(0:30-5-84) 0362 0718
TRANSCEND"? 236/2954 (8:0%)  204/2972 (6:9%) I — 116 (0-97-1-39) 1650  0-099
ONTARGET® 762/8542 (8-9%)  735/8576 (8-6%) s B 1-04 (0-95-1-15) 0-811 0-417
(telmisartan vs ramipril)
Meta-analysis 1360/16497 (8-2%) 1262/16527 (7-6%) < 1-08 (1-00-1-16) 2:047  0-041
’=0%, fixed-effect model
| 1
0.5 1-0 20
Control worse ARBworse

Riziko ca plic bylo vyznamné zvyseno pri lécbé sartany: RR 1,25

Sipahi | et al., Lancet 2010




Antihypertenzni lécba a riziko zhoubnych nadoru: vysledky
metaanalyzy prospektivnich randomizovanych studii

70 randomizovanych kontrolovanych studii s antihypertenzivy, minimalni doba sledovani 1

rok; 324 168 osob

Cancer

Cancer-related death

Direct comparison

(Peto OR)

Multiple comparisons

(fixed effect)

Direct comparison

(Peto OR)

Multiple comparisons

(fixed effect) Vyskyt nador

Placebo
ARBs
ACEi
B blockers
CCBs
Diuretics

Controls
ACEi+ARBs

1-0 (reference)
1.04 (0-93-1-16)
1.00 (0-88-1-13)

1-01 (0-89-1-14)
0-95 (0-54-1-67)

1-0 (reference)

1.01 (0-93-1-09)
1.00 (0-92-1-09)
0-97 (0-88-1-07)
1.05 (0-96-1-13)
1.00 (0-90-1-11)
0-97 (0-74-1-24)

1-14 (1-02-1-28)

1-0 (reference)

1.04 (0-86-1.25)
075 (0-38-1-46)
1-05 (0-82-1.35)
076 (0-51-1-14)
0-94 (0-74-1-20)

1-38 (0-96-1-98)

1-0 (reference) Placebo 2,02 %
1.00 (0-87-1-15) ARB 2,04 %
0-95 (0-81-1-10) ACEI 2,03 %
0-93 (0-80-1-08) BB 1,97 %
0-96 (0-82-1-11) CCB 2,11 %
0-98 (0-84-1-13) Diuretika 2,02%
1-08 (0-78-1-46) Jina lecba  1,95%
110 (0-90-1-32) ARB+ACElI 2,30 %

Bangalore S et al., Lancet Oncology 2011



Kancerogenni latky v lécich

NDMA NDEA NMBA
Valsartan—amlodipine—HCTZ; Valsartan-containing Losartan (Torrent) Losartan (Camber)
valsartan—amlodipine; valsartan products (Mylan)
(Torrent) Valsartan; valsartan—-HCTZ;
amlodipine—valsartan > 4 9
Valsartan—amlodipine; (Aurobindo) 20 Stazen] Sartanu Z trhu
Valsartan-amlodipine-HCTZ valsartan—amlodipine-HCTZ
(Torrent) U= Losartan (Torrent) i -prrat e
Genotoxicke latky
Valsartan—amlodipine; valsartan; !rbesartani NDMA: N'metyl'D'aSpartat
Valsartan (Camber) irbesartan—-HCTZ
D) (Prinston) NDEA: N-nitroso-N-dietylamin
AP i NMBA: N-nitroso-N-metyl-
ValsartaanCTZ} Losartan—HCTZ losartan-HCTZ 4 . r l s k l
(Teva) e (Torrent) -4-aminomasetlna yse 1Nna
Valsartan; Losartan-HCTZ
valsartan—-HCTZ Irbesartan (Macleods)
(Prinston) (ScieGen)
Valsartan—
amlodipine;
Valsartan Irbesartan valsartan
(Major) (Aurobindo) (Aurobindo)
T ———— T —oT— —-T { a T —® T
July Aug. Sept. Oct. Nov. Dec. Jan. Feb. March April
2018 2018 2013 2018 2018 2018 2019 2019 2019 2019

Byrd JB et al., NEJM 2019



Kancerogenni latky v lécich

NDMA

Valsartan—amlodipine-HCTZ;
valsartan—amlodipine; valsartan
(Torrent)

Valsartan—amlodipine-HCTZ
(Torrent)

Valsartan-containing
products (Mylan)

Valsartan—amlodipine;
valsartan—amlodipine-HCTZ

(Teva)

NDEA

Losartan (Torrent)

Valsartan; valsartan—HCTZ;

amlodipine—valsartan
(Aurobindo)

Losartan (Torrent)

Irbesartan;
irbesartan-HCTZ
(Prinston)

Losartan;
losartan—-HCTZ
(Torrent)

Losartan-HCTZ
(Macleods)

NMBA

Losartan (Camber)

Valsartan—
amlodipine;
valsartan
(Aurcbindo)

T e Valsartan—amlodipine; valsartan;
SR L valsartan—HCTZ (Mylan)
| Valsartan; Losartan—-HCTZ
valsartan—-HCTZ (Sandoz)
(Teva)
Valsartan;
valsartan—-HCTZ Irbesartan
(Prinston) (ScieGen)
Valsartan Irbesartan
(Major) (Aurobindo)
T T T T ST Th
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(0 T
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Léky byly vyrabény v Ciné a v Indii

Cinska tovarna patentovala novou metodu vyroby
aktivnich substanci, pri niz vznikaly genotoxické
latky chemickou reakci

V USA uzivaly léky asi 2 miliony osob, dodavky
na trh trvaly asi 4 roky

Odhaduje se, ze 1 nemocny z 8 000 osob

uzivajicich léky po dobu 4 let onemocni zhoubnym
nadorem

Byrd JB et al., NEJM 2019



Zavery

- Prospektivni studie s antihypertenzivy poskytly zcela negativni vysledky (az
na kombinaci ACEI + sartany)

- Studie jiného typu (pripadu a kontrol)
- Nejsou konzistentni
- Upozornily na moznou souvislost mezi nezadoucimi Ucinky léku a kancerogenitou
- Inspirace k dalsimu vyzkumu

- Hypertenze sama o sobé je spojena s vyssi incidenci zhoubnych nadoru

- Delsi prezivani lécenych hypertoniku
- Léceni hypertonici jsou pravidelné kontrolovani - vétsi zachyt jinych onemocnéni

- Zajimejme se o to, kde léky byly vyrobeny!



