Warszawa, 31.10.2018

KOMUNIKAT SKIEROWANY DO POLSKICH LEKARZY STOSUJACYCH
HYDROCHLOROTIAZYD w MONOTERAPII LUB PREPARATACH ZLOZONYCH

W zwiagzku z pismem Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) przy Europejskiej Agencji Lekow
przekazanym dalej przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych w dniu 17.10.2018, (pismo Wiceprezesa Urzedu -
mgr. Marcina Kotakowskiego) dotyczacym przewlektego stosowania
hydrochlorotiazydu (HCTZ), jak i watpliwo$ciami lekarzy praktykéw w Polsce, co do
postepowania w tej kwestii, nizej podpisani - hipertensjolog, internista, kardiolog,

dermatolog i farmakolog kliniczny pozwalajg sobie przypomniec, ze:

1. Diuretyki tiazydowe wprowadzone zostaly do praktyki klinicznej w 1958
roku, stad tez doSwiadczenia kliniczne z tymi lekami siegajg 60 lat. To dobrze
przebadane leki, od wielu lat, jak i teraz, stanowigce jedne z podstawowych
substancji stosowanych w nadci$nieniu tetniczym. Preparaty HCTZ, przede
wszystkim w preparatach ztozonych, sa podstawg leczenia wielu chorych w
Polsce, a najnowsze zalecenia Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego/Europejskiego  Towarzystwa Kardiologicznego (ESH/ESC)
wymieniajg potaczenia diuretykéw z inhibitorami konwertazy angiotensyny
(inhibitorami ACE) lub sartanami (w Polsce - wedtug struktury
przepisywania recept, gtéwnie potaczenia z HCTZ) jako podstawowe leki, od
ktérych rozpoczynamy terapie nadci$nienia tetniczego.

2. Podstawg wyboru lekdw hipotensyjnych sg aktualnie wspomniane wytyczne
ESH/ESC dotyczace nadci$nienia tetniczego (ogloszone w pelnej wersji w
sierpniu 2018 roku), dodatkowe wytyczne Polskiego Towarzystwa

Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) planowane sg na maj 2019 roku i z



pewnoscia odniosg sie réwniez do tej kwestii. W poprzedniej wersji
wytycznych PTNT 2015 roku sugerowano wyzszo$¢ diuretykéw
tiazydopodobnych (chlortalidon, indapamid) nad tiazydowymi
(hydrochlorotiazyd), ale rozwazenia te wynikaty z profilu farmakologicznego,
jak i dostepnych badan typu evidence-based medicine (EBM), a nie z profilu
bezpieczenstwa tych substancji.
Nowe dunskie badania farmakoepidemiologiczne wykazaty zwiekszone
ryzyko rozwoju nieczerniakowych nowotworéw skéry (non-melanoma skin
cancer, NMSC) - raka podstawnokomdrkowego i raka kolczystokomorkowego
- u 0soOb stosujacych zwiekszone skumulowane dawki HCTZ. Zwiekszone,
skumulowane dawki to, wedtug cytowanych prac, np. dawki 50 000 mg HCTZ,
co odpowiada 11-letniemu przyjmowaniu 12,5 mg HCTZ dziennie lub 22-
letniemu przyjmowaniu 6,25 mg HCTZ dziennie. Dane dotyczace
potencjalnego zwiazku lekéw uwrazliwiajacych na promieniowanie
ultrafioletowe (UV) z ryzykiem nowotworéw skory znane byty od wielu lat i
dotycza wielu lekow, w tym rowniez innych diuretykow.
Nie podjeto na Swiecie zadnych dziatan zmierzajacych do wycofania HCTZ z
rynku farmaceutycznego, a wskazane dziatania dotycza jedynie:
poinformowania pacjentéw o takim ryzyku, a takze szczeg6towe zalecenia
dermatologiczne. Zalecenia te sg szczeg0lnie istotne, bowiem HCTZ nie ma
bezposredniego  potencjatu  rakotworczego.  Proces  transformacji
nowotworowej jest ztozony i wieloetapowy. Potencjalne wieksze ryzyko
rozwoju nowotworow skory pod wptywem HCTZ nie wynika z
bezposredniego kancerogennego dziatania leku, ale z uwrazliwienia skéry na
dziatanie UV. Ekspozycja na promieniowanie UV stanowi gtéwny
zewnatrzpochodny czynnik rozwoju nowotworow skory.
Zgodnie z  ogolnymi  rekomendacjami  Polskiego @ Towarzystwa
Dermatologicznego, zalecenia szczeg6towe obejmowac powinny:
a. Ochrone przeciwstoneczng oparta na stosowaniu i prawidtowej
aplikacji preparatéw ochronnych zawierajacych filtry UVA/UVB z
czynnikiem fotoprotekcji (SPF) wynoszacym co najmniej 30,

odpowiedniej odziezy 1acznie z nakryciem gtowy i okularami



przeciwstonecznymi oraz unikaniu nadmiernej ekspozycji stonecznej
(szczegdlnie w godzinach 10.00-16.00).

b. Samokontrole skéry przez pacjenta raz w miesigcu.

c. Zwrocenie uwagi przez lekarzy na zmiany skorne podczas
przeprowadzania badania przedmiotowego.

d. Okresowe, coroczne, badanie dermatologiczne, ktére obejmuje cata
powierzchnie skory, ze zwrdceniem uwagi na okolice odstoniete, w
tym w szczeg6lnosci skore gtowy i szyi oraz konczyn gornych.
Zalecanym badaniem diagnostycznym jest dermoskopia lub
wideodermoskopia, a w uzasadnionych przypadkach, w dalszych
etapach ocena histopatologiczna.

6. W zwigzku z powyzszym eksperci nie zalecajg aktualnie Zadnej zmiany
leczenia lub ograniczenia stosowania HCTZ, ewentualnie za wyjatkiem matej
liczebnie podgrupy pacjentéw, u ktoérych nalezy przeanalizowa¢ zasadnos$¢
stosowania HCTZ - s3a to wylacznie, wedtug komunikatu europejskiego,
pacjenci z rakiem skory w wywiadzie.

7. Publikowane doniesienia farmakoepidemiologiczne dotycza
nieczerniakowych nowotworow skéry, raka podstawnokomdrkowego (BCC,
basal cell carcinoma) oraz raka kolczystokomérkowyego (SCC, squamous cel
carcinoma). Nowotwory te wykazuja w zdecydowanej wiekszosci
przypadkow wylacznie miejscowa ztosliwos¢, zwigzang z naciekaniem
otaczajacych tkanek. Rzadko tworza przerzuty odlegte: BCC w mniej niz
0,005% przypadkéw, SCC w 1-17% przypadkéw (w zaleznosci od stopnia
zaawansowania miejscowego). BCC i SCC charakteryzuja sie dobrym
rokowaniem i wysoka warto$cig wspotczynnika 5-letnich przezyc¢. Eksperci
podkres$laja, ze kierowanie pacjentdw w zwigzku z leczeniem HCTZ do
dodatkowych konsultacji dermatologicznych moze paradoksalnie przyczynic¢
sie do wczes$niejszego wykrywania standéw przednowotworowych, rakéw i
czerniaka. Tym samym, moze uratowac to wielu chorych.

8. Dwie prace dunskie, ktére staty sie podstawag listu i dyskusji nad
bezpieczenstwem HCTZ opieraty sie na rejestrach odpowiednio ponad 63 tys.
i 80 tys. os6b. Wskazujg one na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka rakéow skory -

nie czerniaka, przy przewleklym, wieloletnim stosowaniu HCTZ.



Opublikowana na tamach BM] 24.10.2018 analiza oparta na kohorcie blisko
miliona chorych wskazuje na kilkunastoprocentowe zwiekszenie ryzyka raka
ptuc po 5-letnim stosowaniu inhibitoré6w ACE w stosunku do sartanéw. Nikt
nie sugeruje jednak i nie powinien wycofania HCTZ czy inhibitorow ACE z
leczenia, a gtosy decydentow w rodzaju ,nie wykluczamy wycofania z obrotu
lekéw, ktore zawierajq HCTZ” mozna uznac za nieporozumienie.

9. Wypowiadanie sie w tej kwestii na podstawie pojedynczych badan
farmakoepidemiologicznych jest szczegolnie szkodliwe, moze implikowac
przerywanie terapii hipotensyjnej i zagrazac zyciu pacjentéw, niezaleznie czy
dotyczy to lekéw z HCTZ czy inhibitoré6w ACE. Nie mozna pozbawiac nagle
milionéw chorych skutecznego leczenia hipotensyjnego na podstawie jednej
czy kilku prac obserwacyjnych.

10. Z uwagi na kompleksowos$¢ zagadnien, nizej podpisani beda starali sie
opracowac szersze stanowisko w tej sprawie, ze wsparciem Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia  Tetniczego, Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego i Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowe]j Polskiego

Towarzystwa Kardiologicznego.
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