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Hydrochlorothiazid  

a riziko nemelanomových kožních nádorů 

2 

Pedersen SA et al., J Am Acad Dermatol 2018 

* 

* např. užívání HCHT po dobu 5,5 roku v dávce 25 mg denně 

Z dánského registru rakoviny vybrány případy nonmelanomových kožních nádorů (2004-2012), 

kontroly podle věku a pohlaví v poměru 1:20 vybrány z populačních registrů 



Hydrochlorothiazid  

a riziko nemelanomových kožních nádorů 
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Pedersen SA et al., J Am Acad Dermatol 2018 

Bazaliom Spinocelulární karcinom 
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Fotosenzitivita vyvolaná léky 
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Addo HA et al., Brit J Dermatol 1987 

• Thiazidová (a thiazidům podobná) diuretika 

• Furosemid 

• Sulfonamidová chemoterapeutika 

• Amiodarone 

• Nesteroidní antirevmatika 

• Tetracyklin 

 

 



Fotosenzitivita vyvolaná hydrochlorothiazidem 

• HCHT/triamteren 50/100 mg denně 

• Mírná chronická renální insuficience 

 

• Ozáření slunečním simulátorem při 

léčbě 

• 3 měsíce po vysazení léčby byla 

kožní reakce na ozáření v mezích 

normy 
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Addo HA et al., Brit J Dermatol 1987 



Léčba hypertenze a zhoubné nádory 
Výsledky observačních studií a registrů, zpracované většinou  

jako studie případů a kontrol, a metaanalýz 

Diuretika 
•   riziko nemelanomových kožních nádorů pro HCHT, žádné riziko pro další 
diuretika (bendroflumethiazid, indapamid, furosemid) (dánský registr) 
         Pedersen SA 2018 

 

•   riziko nemelanomových kožních nádorů i melanomu pro HCHT/amilorid,        

    riziko melanomu pro indapamid (dánský registr)   Jensen A 2008 

 

• Kožní nádory - negativní data (metaanalýza)   Gandini S 2018 

 

•   riziko renálního karcinomu na dvojnásobek při užívání diuretik obecně 
(metaanalýza)      Grossman E, Messerli FH 1999 
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Antihypertenzní léčba a riziko kožního nádoru 

Metaanalýza observačních studií 

• 19 studií 

• 63 969 nonmelanomových 

kožních nádorů       

• 13 598 melanomů 

 

• RR pro nonmelanomové 

nádory:         

• Ca blokátory 1,14 (1,07 – 

1,21) 

• Žádný vztah k diuretikům, 

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



Léčba hypertenze a zhoubné nádory 
Výsledky observačních studií a registrů, zpracované většinou  

jako studie případů a kontrol, a metaanalýz 

Diuretika 
•   riziko nemelanomových kožních nádorů pro HCHT, žádné riziko pro další 
diuretika (bendroflumethiazid, indapamid, furosemid) (dánský registr) 
         Pedersen SA 2018 

 

•   riziko nemelanomových kožních nádorů i melanomu pro HCHT/amilorid,        

    riziko melanomu pro indapamid (dánský registr)   Jensen A 2008 

 

• Kožní nádory - negativní data (metaanalýza)   Gandini S 2018 

 

•   riziko renálního karcinomu na dvojnásobek při užívání diuretik obecně 
(metaanalýza)      Grossman E, Messerli FH 1999 
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Léčba hypertenze a zhoubné nádory 
Výsledky observačních studií a registrů, zpracované většinou  

jako studie případů a kontrol, a metaanalýz 

Blokátory vápníku 
     

•   riziko všech nádorů: dvojnásobné oproti betablokátorům (čtyřletá 

observační studie 750 hypertoniků)   Pahor M, AJH 1996 

 

•   riziko ca ledvin (RR 1,8), ale ne dalších 23 skupin nádorů (studie případů a 

kontrol)        Rosenberg L JAMA 1998 

 

•   riziko ca plic (RR 1,15) (metaanalýza 10 studií) Rotschild V 2018 

 

• Negativní data (registr pacientů navštěvujících praktické lékaře, n=850 000)

        Grimaldi-Bensouda 2015 
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Léčba hypertenze a zhoubné nádory 
Výsledky observačních studií a registrů, zpracované většinou  

jako studie případů a kontrol, a metaanalýz 

ACE inhibitory 
    

•   riziko ca ledvin (RR 1,9), ale ne dalších 23 skupin nádorů (studie případů a 

kontrol)        Rosenberg L JAMA 1998 

       Friis S 2001 

•   riziko ca plic, oproti sartanům OR 1,14 (kohorta léčených hypertoniků, 

n=992 000)       Hicks BM 2018 

 

• Protektivní vliv – nižší incidence nádorů i úmrtnost (léčení hypertonici vs 

registr West of Scotland)     Lever AF, Lancet 1998 
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Léčba hypertenze a zhoubné nádory 
Výsledky observačních studií a registrů, zpracované většinou  

jako studie případů a kontrol, a metaanalýz 

Sartany 

 
•   riziko ca prostaty a prsu (kohorta léčených hypertoniků)    

       Bhaskaran K, BMJ 2012 

•   riziko ca prostaty, ostatní negativní (dánský registr)   

       Pasternak B , Circulation 2011 

 

• Stejné riziko nádorů jako betablokátory a Ca blokátory, nižší riziko ca plic 

než ACE inhibitory (databáze pacientů navštěvujících praktické lékaře) 

       Azoulay L, PLoS One 2012 
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Léčba hypertenze a zhoubné nádory 
Výsledky observačních studií a registrů, zpracované většinou  

jako studie případů a kontrol, a metaanalýz 

Betablokátory 
    

•   riziko melanomu: RR 1,21 (metaanalýza)  Gandini S 2018 

 

•   riziko rozvoje IV. stádia kolorektálního karcinomu: OR 2,02 (studie případů 

a kontrol)        Jansen A 2012 

 

•   riziko ca prsu (registr)      Barron TI 2011 

 

•   riziko ca prostaty (populační studie)   Perron L 2004  
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Studie vycházející z epidemiologických sledování a registrů 

• Velký počet, často velké soubory 

 

• Inkonzistentní výsledky 

 

• Vybírání kontrol 

• Kontroly nejsou hypertenzní osoby 

• Není plná adjustace, některé faktory nejsou známé 

• Manipulace? 

 

• Mohou sloužit pouze k zamyšlení a event. k organizaci dalšího výzkumu 
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Mortalita na zhoubné nádory v souvislosti s krevním tlakem 

• Chicago Peoples Gas Company prospective study 

• 1233 mužů ve věku 40 – 59 let, 14leté sledování, úvodní vyšetření v r. 1958 
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Dyer A, Stamler J et al., Lancet 1975 

Věkově adjustovaná mortalita; 246 úmrtí ze všech příčin, 125 KV úmrtí a 71 úmrtí na nádory 

* Počet na 1000 osob 

* * * 

STK 

DTK 

Významný vztah k tumorům 

plic, tlustého střeva i ostatním 



Mortalita na zhoubné nádory v souvislosti s krevním tlakem 

• Pařížská prospektivní studie: 7312 mužů ve věku 42 – 53 let, sledování 15 – 20 let 

• 1208 úmrtí ze všech příčin, 446 úmrtí na zhoubný nádor, 327 úmrtí z KV příčiny 
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Filipovský J, Ducimetiere P et al., Internat J Obesity 1993 

Úmrtí na zhoubný nádor* 

Úmrtí ze všech příčin 

*riziko spojené s vysokým TK je významné pro plicní i gastrointestinální nádory 



Hypertenze a zhoubné nádory 

• Asociace nebo příčinná souvislost? 

 

• Společné rizikové faktory 

• Abdominální obezita, alkohol, nedostatek pohybu, stravní návyky 

 

• Biologická dispozice k oběma typům onemocnění 

• Proliferace buněk cévní stěny, myokardu, porušená angiogeneze u hypertenze může vést k 

většímu potenciálu maligních onemocnění 
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Antihypertenzní léčba a riziko zhoubných nádorů: výsledky 

metaanalýzy prospektivních randomizovaných studií 
70 randomizovaných kontrolovaných studií s antihypertenzívy, minimální doba sledování 1 

rok; 324 168 osob 
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Bangalore S et al.,  

Lancet Oncology 2011  

Controls: jiná aktivní 

Antihypertenzní léčba 



Sartany a riziko zhoubných nádorů:  

metaanalýza randomizovaných kontrolovaných studií 
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61590 pacientů z pěti velkých studií  

Sipahi I et al., Lancet 2010 Riziko ca plic bylo významně zvýšeno při léčbě sartany: RR 1,25 
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Antihypertenzní léčba a riziko zhoubných nádorů: výsledky 

metaanalýzy prospektivních randomizovaných studií 
70 randomizovaných kontrolovaných studií s antihypertenzívy, minimální doba sledování 1 

rok; 324 168 osob 

Bangalore S et al., Lancet Oncology 2011  

Výskyt nádorů  

Placebo 2,02 % 

ARB 2,04 % 

ACEI 2,03 % 

BB 1,97 % 

CCB 2,11 % 

Diuretika 2,02% 

Jiná léčba 1,95% 

ARB+ACEI 2,30 % 



Kancerogenní látky v lécích 
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20 stažení sartanů z trhu 

 

Genotoxické látky 

NDMA: N-metyl-D-aspartát 

NDEA: N-nitroso-N-dietylamin 

NMBA: N-nitroso-N-metyl- 

    -4-aminomáselná kyselina 

Byrd JB et al., NEJM 2019 



Kancerogenní látky v lécích 
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Léky byly vyráběny v Číně a v Indii 

 

Čínská továrna patentovala novou metodu výroby 

aktivních substancí, při níž vznikaly genotoxické  

látky chemickou reakcí 

 

V USA užívaly léky asi 2 milióny osob, dodávky  

na trh trvaly asi 4 roky 

 

Odhaduje se, že 1 nemocný z 8 000 osob 

užívajících léky po dobu 4 let onemocní zhoubným 

nádorem 

 

Byrd JB et al., NEJM 2019 



Závěry 

• Prospektivní studie s antihypertenzívy poskytly zcela negativní výsledky (až 
na kombinaci ACEI + sartany) 

 

• Studie jiného typu (případů a kontrol)  
• Nejsou konzistentní 

• Upozornily na možnou souvislost mezi nežádoucími účinky léků a kancerogenitou 

• Inspirace k dalšímu výzkumu 

 

• Hypertenze sama o sobě je spojena s vyšší incidencí zhoubných nádorů 
• Delší přežívání léčených hypertoniků 

• Léčení hypertonici jsou pravidelně kontrolováni – větší záchyt jiných onemocnění 

 

• Zajímejme se o to, kde léky byly vyrobeny! 
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