Therapie aktuell

Hydrochlorothiazid: Risiko von nichtmelanozytdarem
Hautkrebs - Empfehlungen der AkdA zur
Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz
Nachdruck einer Publikation auf der Website der AkdA vom 20. Dezember 2018

Zusammenfassung

Ein Rote-Hand-Brief vom Oktober 2018 weist auf das Risiko des nichtmelanozytdaren Haut-
krebses im Zusammenhang Hydrochlorothiazid (HCT) hin. Die AkdA empfiehlt fiir die Be-
handlung der arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz mit HCT zusammenfassend
Folgendes:

B Eine generelle Therapieumstellung aller mit HCT behandelten Patienten ist nicht erforderlich
und sollte individuell geprift werden.

®  Chlortalidon ist eine mogliche Alternative zu HCT. Zum Hautkrebsrisiko im Zusammenhang
mit Chlortalidon liegen keine Daten vor.

® Wenn HCT angewendet wird, sollten die im Rote-Hand-Brief genannten Empfehlungen
befolgt werden (z. B. regelmaRige Hautinspektion; UV-Schutz).

®  Weitere Studien zum Risiko von (Haut-)Krebs im Zusammenhang mit Diuretika und
anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffizienz sollten
durchgefuhrt werden.

Hintergrund

Hydrochlorothiazid (HCT)-haltige Arzneimittel werden angewendet zur Behandlung der
arteriellen Hypertonie, der chronischen Herzinsuffizienz sowie von kardialen, hepatischen
und nephrogenen Odemen (1). Nachfolgend werden Empfehlungen zum Umgang mit
HCT bei der Behandlung der arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz gegeben.

Auf der Basis von Ergebnissen zweier pharmakoepidemiologischer Studien wurde am
17. Oktober 2018 ein Rote-Hand-Brief versendet, der iiber das Risiko des weifden Haut-
krebs (non melanoma skin cancer, NMSC) im Zusammenhang mit HCT informiert (1).
Die beiden dort angeftihrten Studien zeigten anhand von dénischen Registerdaten ein er-
hohtes NMSC-Risiko in Abhangigkeit von der kumulativen HCT-Dosis (vgl. Tabelle 1)
(2:3).

Im Rote-Hand-Brief wird empfohlen, Patienten mit HCT-Behandlung tber das Risiko
von NMSC zu informieren und aufzufordern, regelmifig ihre Haut zu kontrollieren und
verdichtige Verdnderungen umgehend dem Arzt zu zeigen. Suspekte Lasionen sollten
untersucht werden, ggf. einschlieilich einer histologischen Untersuchung von Biopsien.
Patienten sollten die Exposition gegentiber Sonnenlicht und UV-Strahlung reduzieren.
Ggf. sollten sie einen Sonnenschutz verwenden. Bei HCT-Patienten mit NMSC in der Vor-
geschichte sollte der Einsatz von HCT erneut abgewogen werden (1).

Zu NMSC zdhlen vor allem Basalzellkarzinome (basal cell carcinoma, BCC) und Plat-
ten-epithelkarzinome (squamous cell carcinoma, SCC). Die Inzidenz hangt unter anderem
vom Hautphinotyp und der UV-Exposition ab. In Deutschland erkrankten 2015 etwa
213.000 Menschen an NMSC, davon etwa Dreiviertel an BCC und ein Viertel an SCC. Etwa
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Tabelle 1: Erhéhtes NMSC-Risiko in Abhingigkeit von der kumulativen HCT-Dosis (nach (2;3))

Art der Krebserkrankung Fallzahl Adjustierte Odds Ratio (95 % Cl)

Pottegard et al. 2017 (2)

SCC der Lippen 633 63067
"never use“ 494 55666 1,0 (Referenz)
“ever use" 139 7401 2,1 (1,7-2,6)
> 25.000 mg’ 94 2771 3,9 (3,0-4,9)
>100.000 mg* 54 304 7,7 (5,7-10,5)

Pedersen et al. 2018 (3)

BCC 71553 1430833
"never use“ 63653 1281894 1,0 (Referenz)
"ever use" 7900 148989 1,08 (1,05-1,10)
250.000 mg* 1897 30075 1,29 (1,23-1,35)
2 200.000 mg™ 391 5230 1,54 (1,38-1,71)
ScCC 8629 172462
"never use" 6817 149944 1,0 (Referenz)
"ever use“ 1812 22.518 1,75 (1,66-1,85)
250.000 mg* 862 4802 3,98 (3,68-4,31)
2 200.000 mg*™ 248 752 7,38 (6,32-8,60)

BCC = Basalzellkarzinom; SCC = Plattenepithelkarzinom; Cl = Konfidenzintervall.
“z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 5,5 Jahre; “z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 22 Jahre; ‘z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 11 Jahre; *'z. B. 12,5 mg/d fiir etwa 44 Jahre.

750 Patienten in Deutschland sterben jahrlich an NMSC (4). In Abhingigkeit von der
kumulativen HCT-Dosis kénnte sich das Risiko an NMSC zu erkranken bis auf das tber
7-Fache fur SCC und bis auf das 1,5-Fache fiir BCC erhéhen (1). Nach Schitzung der
Autoren der o. g. Studien kénnten 0,6 % der BCC und 9,0 % der SCC bzw. 11 % der SSC
der Lippen auf HCT zuriickzuftihren sein (2;3).

Als ursichlich fir das erhshte NMSC-Risiko werden die photosensibilisierenden Eigen-
schaften von HCT diskutiert (2;3). Die wichtigste Limitierung der beiden Studien liegt
darin, dass bei retrospektiven Studien nicht alle méglichen Confounder berticksichtigt
werden kénnen, und dass derartige Studien daher nicht geeignet sind, einen kausalen Zu-
sammenhang zu belegen. Insbesondere wurden in den beiden Studien UV-Exposition
sowie Hauttyp bzw. Raucherstatus nicht berticksichtigt (2;3). Allerdings spricht die dosis-
abhingige Beziehung fur einen kausalen Zusammenhang. Es ist also zunéchst von einem

erhohten NMSC-Risiko im Zusammenhang mit HCT auszugehen.

Empfehlung der AkdA zum Umgang mit Patienten, die mit HCT behan-
delt werden

Aus Sicht der AkdA kann es eine fiir alle Patienten giiltige Empfehlung angesichts der he-
terogenen Patientenpopulation nicht geben. Um ein eigenstindiges Absetzen der Medi-
kation durch Patienten (mit der Gefahr negativer Folgen wie Herzinfarkt, Schlaganfall) zu
vermeiden, sollten Patienten tiber das Risiko aufgeklart und in die weitere Behandlungs-
planung einbezogen werden. Die Indikation fiir eine diuretische Therapie sollte geprift
werden: Eventuell kann bei einigen Patienten auf ein Diuretikum verzichtet werden (z. B.

milde Hypertonie).
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Zwar zihlt der weifle Hautkrebs zu den hiufigsten Krebserkrankungen. Dennoch ist an-
gesichts der insgesamt niedrigen Grundinzidenz trotz des erhdhten relativen Risikos das
absolute Risiko fiir die Entwicklung eines NMSC bei Behandlung mit HCT nicht hoch.
Durch regelmaRig wiederholte Hautinspektionen kdnnen NMSC rechtzeitig entdeckt und
gut behandelt werden und weisen eine relativ giinstige Prognose auf (5). Eine generelle
Umstellung der Patienten auf eine alternative Therapie ist aus Sicht der AkdA daher nicht
zwingend erforderlich. Eine Umstellung der Therapie sollte aber individuell geprift
werden, z. B. anhand von Patienteneigenschaften wie Alter, Hauttyp, Komorbidit4t/Vorer-
krankungen (NMSC in Vorgeschichte?), Komedikation, Indikation fir HCT sowie UV-Ex-
position in Beruf/Freizeit.

Bei der Behandlung der Hypertonie wird die Kombination mit Diuretika spatestens bei
Stufe 2 des Therapiealgorithmus empfohlen. Der positive Effekt auf Morbiditat und Mor-
talitdt ist gut belegt (6). Wenn eine Umstellung fiir sinnvoll erachtet bzw. nach Aufklarung
vom Patienten gewtinscht wird, so wiren Chlortalidon oder Indapamid zu erwégen, die
beide in Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie empfohlen werden (6-8) und
in dieser Indikation zugelassen sind (9;10). Allerdings wurde fiir Indapamid in einer
kleinen Studie ein erhéhtes Risiko fiir maligne Melanome festgestellt (11). Nach unserer
Kenntnis liegen fur Chlortalidon derzeit keine Studien zum Hautkrebsrisiko vor. Gerade
vor dem Hintergrund der méglichen Umstellung einer groflen Zahl von HCT-Patienten
auf Chlortalidon sollten Studien zum Hautkrebsrisiko im Zusammenhang mit Chlortalidon
durchgefiihrt werden. Die Wirksamkeit hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte ist fir
Chlortalidon besser belegt als fiir HCT (6;12). Zu beachten ist, dass HCT und Chlortalidon
nicht dosisdquivalent angewendet werden sollten. Zur Behandlung der Hypertonie
werden 12,5-25 mg/d Chlortalidon empfohlen (7;13).

Die Behandlung der Herzinsuffizienz basiert priméar auf Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen sowie auf Betablockern, ggf. ergidnzt um Mi-
neralkortikoidrezeptor-Antagonisten (Spironolacton, Eplerenon). Diuretika, fir die ein po-
sitiver Effekt auf die Mortalitit nicht belegt ist, werden bei Patienten mit Zeichen der
Flussigkeitsretention empfohlen (14;15). Soll ein Thiazid oder thiazidihnliches Diuretikum
verordnet werden, so kénnte ebenfalls Chlortalidon angewendet werden, welches geméf
Fachinformation zur Behandlung der manifesten Herzinsuffizienz zugelassen ist (9).

Andere Diuretika (einschliellich Chlortalidon (9)) weisen ebenfalls photosensibilisierende
Eigenschaften auf (16). Es ist derzeit unklar, ob dieser Mechanismus allein urséchlich ftir
die Entstehung von NMSC ist. Das Risiko von NMSC und anderen Malignomen im Zu-
sammenhang mit HCT, anderen Diuretika und nicht diuretisch wirksamen Arzneimitteln
zur Behandlung von Herzinsuffizienz und arterieller Hypertonie sollte daher weiter unter-
sucht werden.

In den oben erwihnten pharmakoepidemiologischen Studien wird fiir das Thiaziddiu-
retikum Bendroflumethiazid kein erhéhtes NMSC-Risiko beschrieben (2;3). Bendroflu-
methiazid ist potenter als HCT, deshalb ist eine geringere Dosis erforderlich. Damit be-
griinden die Autoren, dass sie trotz der breiten Anwendung in Ddnemark kein NMSC-Risiko
fir diese Substanz feststellen konnten (2). Bendroflumethiazid kénnte auch in Deutschland

eine mogliche Alternative zu HCT sein. Es ist hierzulande allerdings bislang wenig ge-
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brauchlich und es steht nur in Kombination mit Propranolol und Hydralazin (17) bzw. in
Kombination mit Amilorid (18) zur Verfligung. Daher ist anzuregen, Bendroflumethiazid

auch in den hier tiblichen Kombinationen bzw. als Monotherapie anzubieten.

Fazit

Eine generelle Therapieumstellung aller mit HCT behandelten Patienten ist nach den
beiden pharmakoepidemiologischen Studien nicht erforderlich und sollte individuell
gepriift werden. Chlortalidon ist ein mégliches alternatives thiazidihnliches Diuretikum,
das fur dhnliche Indikationen zugelassen ist wie HCT (9) und insbesondere in der
Indikation Hypertonie eine Alternative darstellt. In der Indikation Herzinsuffizienz sollten
priméar Schleifendiuretika angewendet werden (14). Soll ein Thiazid oder thiazidahnliches
Diuretikum angewendet werden, so wire ebenfalls Chlortalidon méglich. Zu diesem Arz-
neimittel liegen derzeit keine Erkenntnisse tber ein mégliches Hautkrebsrisiko vor. Um
die Compliance zu erhalten, wire die Bereitstellung von Kombinationspraparaten z. B.
mit ACE-Hemmern, Angiotensin-I|-Rezeptor-Antagonisten oder Kalziumkanalblockern
wiinschenswert. Bei Anwendung von HCT sollten die im Rote-Hand-Brief genannten
Empfehlungen befolgt werden: regelmiflige Hautinspektion durch die Patienten und In-
formation des Arztes bei Auffilligkeiten; weitere Untersuchung (ggf. Biopsie) von ver-
dichtigen Lasionen; Reduktion der Exposition gegeniiber Sonnenlicht und UV-Strahlung;
Anwendung von Sonnenschutz. Um das Risiko fiir (Haut-) Krebserkrankungen im Zusam-
menhang mit Diuretika und anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Herzinsuffizienz
und Hypertonie besser einschitzen und belastbare klinische Empfehlungen abgeben zu

kénnen, sollten weitere Studien durchgefiihrt werden.
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