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Antihypertensiva & Krebs
R. R. Wenzel1, G. Mayer2

�� Einleitung

Seit fast 50 Jahren gibt es einzelne Publikationen, die auf ein 
erhöhtes Tumorrisiko bei Patienten unter einer antihypertensi-
ven Therapie hindeuten. Da es sich – wenn überhaupt vorhan-
den – um eine sehr seltene Nebenwirkung handelt, ist es nicht 
verwunderlich, dass die meisten Daten aus Fall-Kontroll- oder 
Kohorten-Studien bzw. Metaanalysen stammen, was per se zu 
methodischen Problemen führen kann. Die folgende Übersicht 
fasst die aktuelle Studienlage zusammen, bewertet das Studien-
design und das Verhältnis des Risikos zu dem kardiovaskulä-
ren Nutzen einer blutdrucksenkenden Therapie in Bezug auf 
die Morbidität und Mortalität von hypertonen Patienten.

�� Übersicht über Publikationen zur Asso-
ziation einer antihypertensiven Therapie 
und der Inzidenz bzw. Progression von 
Malignomen (Tabelle 1 – siehe Anhang)

Die ersten Publikationen zu einer Assoziation einer Einnah-
me von blutdrucksenkenden Substanzen und einem erhöhten 
Krebsrisiko stammen aus den siebziger Jahren des 20. Jahr-
hunderts [1, 2]. In den Jahren zwischen 1998 und 2016 ha-
ben dann mehrere Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudien und 
Metaanalysen versucht, diesen Zusammenhang systematisch 
zu beschreiben [3–14]. Wie in der Tabelle 1 zu sehen, sind die 
Ergebnisse sehr heterogen.

Arbeiten zur antihypertensiven Therapie und der 
Tumorinzidenz im Allgemeinen
Rosenberg et al. zeigen 1988, dass Antihypertensiva mit kei-
nem erhöhten Tumorrisiko mit der Ausnahme des Nierenzell-
karzinoms assoziiert sind. Allerdings war die Hypertonie selbst 
per se ein Risikofaktor [3]. Auch in insgesamt 10 weiteren Pu-
blikationen findet sich im Wesentlichen kein Zusammenhang 
[6–10, 13, 14], allerdings wird in zwei Arbeiten ein erhöhtes 
Risiko für das Auftreten bestimmter Tumore, wie z. B. des 
Lungenkarzinoms [10, 11] beschrieben. In der SHEP-Studie 
fand sich nach 15 Jahren Beobachtungszeit ebenfalls eine er-
höhte Malignominzidenz, aber nur bei Patienten mit stärkerer 
orthostatischer Dysregulation. Dies wurde dahingehend inter-
pretiert, dass es sich hier um Patienten handelt, die eventuell 
bereits multimorbid sind oder tumorkrank waren [12].

Arbeiten zur antihypertensiven Therapie und 
Inzidenz spezifischer Tumore
Weitere 33 Publikationen haben die Assoziation einer anti-
hypertensiven Therapie mit dem Auftreten bzw. dem Verlauf 
spezifischer Tumoren untersucht. Hier finden sich folgende 
Ergebnisse:

−− Kolonkarzinom: In einer einzigen Publikation zu diesem 
Thema ist das Überleben von Normotonikern besser als 
jenes hypertoner Patienten; bei Letzteren verbessert aber 
eine antihypertensive (wie auch antidiabetische) Therapie 
die Prognose [15].

−− Hauttumore: Es findet sich ein erhöhtes relatives Risiko für 
das Auftreten von Plattenepithel-Karzinomen, Melanomen 
und Basaliomen [16–18]. In einer Publikation [18] wird eine 
Dosis-Nebenwirkungs-Beziehung bei hoher kumulativer 
Einnahme beschrieben und im Gegensatz zu vielen anderen 
Substanzklassen gibt es zumindest auch eine Überlegung 
zur möglichen Pathophysiologie. Dieser Komplex wird im 
Manuskript später noch einmal genauer aufgearbeitet.
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Kurzfassung: Seit über 50 Jahren werden in ei-
nigen Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudien oder 
Metaanalysen Assoziationen zwischen einer 
antihypertensiven Therapie und einem erhöh-
ten Tumorrisiko beschrieben. Trotzdem sind die 
Ergebnisse der Studien sehr inhomogen und 
damit fehlt der definitive Beweis für diese Hy-
pothese.

Thiaziddiuretika könnten hier eine Ausnah-
me darstellen, da eine leicht erhöhte Inzidenz 
für Nierenzellkarzinome und dermatologische 
Tumore von mehreren Autoren berichtet wird. 
Während es für Hauttumore bei hoher kumula-
tiver Dosis auch eine mögliche pathophysiolo-
gische Erklärung gibt, fehlt letztere bei Nieren-
tumoren, und es muss zumindest teilweise das 
Vorliegen eines „indication bias“ (Thiaziddiure-
tika werden bei chronischen Nierenerkrankun-
gen häufiger eingesetzt und bei diesen ist das 
Risiko für ein Nierenzellkarzinom a priori deut-
lich erhöht) mit in Betracht gezogen werden.

Die Interpretation der Daten ist auch des-
halb so schwierig, weil eine Hypertonie per se 

mit einer erhöhten Tumorinzidenz assoziiert ist. 
Selbst wenn eine tatsächliche Beziehung zwi-
schen einer antihypertensiven Therapie und 
einer (gering) erhöhten Malignominzidenz be-
steht, muss dies immer in Relation zur deut-
lichen Reduktion der Morbidität und Mortali-
tät einer gut behandelten Hypertonie gesehen 
werden.

Schlüsselwörter: Hypertonie, Antihypertensi-
va, Malignome, Tumore, Krebs, Thiazid-Diure-
tika

Abstract: Antihypertensive therapy & can-
cer. For more than 50 years, several case-con-
trol-, cohort studies or meta-analyses have de-
scribed associations between antihypertensive 
therapy and an increased risk of tumours. Nev-
ertheless, the results of the studies are very in-
homogeneous and thus lack definitive proof for 
this hypothesis. Thiazide-diuretics could be an 
exception here, as a slight increased incidence 

of renal cell carcinoma and dermatological tu-
mors has been reported. While there is also a 
possible pathophysiological explanation for 
skin tumours at high cumulative dose, the latter 
is missing from kidney tumours and must be at 
least partially be explained by the presence of 
an indication bias (thiazide-diuretics are more 
commonly used in chronic kidney disease and 
in these, the risk of renal cell carcinoma is a 
priori significantly increased). Interpretation of 
the data is also very difficult because hyperten-
sion per se is associated with an increased tu-
mour incidence. Even if there is an actual rela-
tionship between antihypertensive therapy and 
a (very moderate) increased risk for malignan-
cy, this must always be seen in relation to the 
significant reduction in the morbidity and mor-
tality of a well-controlled hypertension. J Hy-
perton 2019; 23 (1): 8–17.

Keywords: Hypertension, antihypertensive 
drugs, malignancy, tumours, cancer, thiazide-
diuretics
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−− Lippenkarzinom: In einer Publikation beschreiben die Au-
toren eine erhöhte Inzidenz bei Patienten, die länger als 5 
Jahre Hydrochlorothiazidpräparate eingenommen haben. 
Dieses Risiko bestand auch unter einer Therapie mit Nife-
dipin und Atenolol [19].

−− Lungenkarzinom: Eine Arbeit beschreibt ein leicht er-
höhtes Risiko für ein Lungenkarzinom bei Einnahme von 
ACE-Hemmern im Vergleich zu AT1-Rezeptor-Antagonis-
ten (HR 1,14) oder Thiaziddiuretika (HR 1,06) [20]. Zwei 
weitere Arbeiten postulieren ein leicht erhöhtes Lungen-
karzinomrisiko bei der Einnahme von Kalziumantagonis-
ten (RR 1,15; CI 1,01–1,32 bzw. OR = 1,13; CI = 1,06–1,21) 
[21, 22].

−− Mammakarzinom: Dieser Thematik sind insgesamt 14 
Arbeiten nachgegangen. In der Mehrheit finden sich keine 
Assoziationen [2, 23–28], in einigen Publikationen wird 
für gewisse Antihypertensiva (Kalziumantagonisten, Beta-
blocker, Diuretika) bzw. Subgruppen von Tumoren bzw. 
bei Patienten mit bestehendem Mammakarzinom ein un-
günstiger Effekt auf die Inzidenz oder die Progression der 
Erkrankung beschrieben [29–34].

−− Nierenzellkarzinom: Die Mehrzahl der 6 Arbeiten be-
schreibt eine signifikante Assoziation mit der Einnahme 
von Diuretika (OR zwischen 1,4–2,9) [35–40]. Allerdings 
wurde nicht berücksichtigt, dass die arterielle Hypertonie 
selbst einen Risikofaktor darstellt und ein „indication bias“ 
vorliegen kann (Diuretika werden bei Nierenerkrankung 
häufiger eingesetzt und ein Nierenzellkarzinom tritt bei 
Nephropathie per se häufiger auf) [41].

−− Ovarialkarzinom: Es gibt keine Assoziation einer anti-
hypertensiven Therapie mit dem Auftreten eines Ovarial-
karzinomes, eine Subanalyse zeigt einen Warnhinweis für 
Thiaziddiuretika (RR 1,37) [42].

−− Prostatakarzinom: In 5 Publikationen findet sich kein ein-
deutiger Zusammenhang [43–47], in einigen Arbeiten ist 
das Risiko erhöht, in anderen sogar erniedrigt.

−− Urothelkarzinom: In einer Arbeit gibt es kein erhöhtes Auf-
treten bei Einnahme von Antihypertensiva [48].

Ein wesentliches Ergebnis der obigen Studien ist die Beob-
achtung, dass das Vorhandensein einer Hypertonie per se mit 
einem erhöhten Tumorrisiko assoziiert ist [3, 13, 14]. Im Ge-
gensatz dazu gibt es zur Assoziation zwischen der blutdruck-
senkenden Therapie und dem Risiko der Tumorinzidenz bzw. 
Progression keine klare Aussage. Dies gilt auch für einzelne 
Substanzklassen, wobei Thiaziddiuretika eine gewisse Ausnah-
me darstellen könnten.

Vor diesem Hintergrund hat eine rezente Publikation in die-
sem Zusammenhang zu einer gewissen Verunsicherung ge-
führt. Dänische Forscher haben 71.553 Fälle von Basalzellkar-
zinomen (BCC) und 8.629 Fälle von Plattenepithelkarzinom 
(SCC) der Haut untersucht. Das Risiko für ein BCC war bei 
Patienten unter Hydrochlorothiazidtherapie signifikant er-
höht (OR 1,29; 95 % CI 1,23–1,35), ebenso jenes für das SCC 
(OR 3,98; 3,68–4,31), wobei eine deutliche Dosis-Nebenwir-
kungs-Beziehung bestand. Eine signifikante Häufung eines 
BCC trat ab einer Dosis von 50.000 mg (12,5 mg/Tag für 12,5 
Jahre) auf, das SCC nahm signifikant ab einer kumulativen 
Dosis von 25.000 mg zu (bei einer Dosis über 200.000 mg lag 
die OR bei 7,38). In absoluten Zahlen bedeutet dies, dass z. B. 

die Rate von Erkrankungen an einem BCC in England von 490 
auf 630 pro 100.000 Personenjahre ansteigt [49], für das SCC 
von 50 auf 200 [17].

Bereits 1959 wurde im New England Journal of Medicine eine 
Photosensibilisierung durch Thiazide (Chlorothiazid und 
Hydrochlorothiazid) beschrieben [50]. Hydrochlorothiazid 
scheint – wie einige andere Substanzen – die UVA-induzierte 
Bildung von Cyclobutan-Pyrimidin-Dimeren zu verstärken – 
ein Effekt, der die DNA kutaner Zellen verändert und mögli-
cherweise kanzerogen ist [51]. Pathophysiologisch könnte also 
diese Photosensibilisierung durch Thiazide tatsächlich – bei 
entsprechender UVA-Exposition – die Entstehung von Haut-
tumoren begünstigen. In der oben zitierten Pharmainforma-
tion schließen die Autoren trotzdem, dass man die positiven 
antihypertensiven Effekte einer Diuretikatherapie unbedingt 
berücksichtigen muss und sie schlagen vor, dass man vor allem 
Patienten mit längerdauernder Exposition darauf hinweisen 
sollte, auf auffällige Hautreaktionen zu achten [49].

In Bezug auf das Auftreten eines Nierenzellkarzinoms und 
die Einnahme von Antihypertensiva, insbesondere Diuretika, 
zeigt sich auf den ersten Blick ebenfalls ein erhöhtes Risiko 
[35–38, 40]. Allerdings zeigen neuere Arbeiten, dass einerseits 
andere Antihypertensiva mit einem erhöhten Risiko assoziiert 
sind und andererseits die Hypertonie selbst ein unabhängiger 
Risikofaktor für die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms ist 
[35–38, 40]. Chronische renale Erkrankungen sind aber nicht 
nur häufig die Ursache für eine Hypertonie, sondern per se mit 
einem erhöhten Nierentumorrisiko assoziiert, somit besteht in 
diesem Fall ein besonders hohes Risiko für ein „Confounding“ 
[41].

Seit 1976 wird auch immer wieder eine Assoziation zwischen 
der Einnahme von Antihypertensiva (Rauwolfia, Methyl-
DOPA, Diuretika) und der Entstehung eines Mammakarzi-
noms untersucht [2, 23–34, 52]. Erwähnenswert ist hier, dass 
ältere Publikationen einen Zusammenhang vor allem mit 
Kalziumantagonisten sehen, während die neueren Arbeiten, 
in denen zum Teil größere Populationen untersucht wurden, 
dies nicht nachvollziehen können. Dies insbesondere dann, 
wenn potentielle Störfaktoren („confounding factors“) berück-
sichtigt werden [2, 23–34, 36, 52, 53]. Für andere Malignome 
(Prostatakarzinom, Ovarialkarzinom sowie Urothelkarzinom) 
findet sich in den wenigen Einzelpublikationen kein eindeuti-
ger Hinweis für ein erhöhtes Malignomrisiko [42–48].

�� Probleme von Metaanalysen, Case-
Control-Studien und Kohortenstudien

Es ist nicht einfach, die Assoziation von Tumorerkrankungen 
mit einer antihypertensiven Therapie akademisch fundiert zu 
erfassen. Obwohl eine Hypertonie und eine Tumorerkrankung 
häufig in derselben Population auftreten, ist es aus klinischer 
Erfahrung heraus eher unwahrscheinlich, dass blutdruck-
senkende Medikamente das Gesamtrisiko drastisch erhöhen. 
Darüber hinaus würde man aus pathophysiologischen Über-
legungen erwarten, dass spezifische Medikamente, wenn über-
haupt, eher bestimmte Tumore induzieren. In diesen Fällen 
sinkt aber die Inzidenz massiv und der statistische Nachweis 
einer derartigen Nebenwirkung wird dadurch erschwert. Die 
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meisten Autoren haben sich aus diesen Überlegungen heraus 
(retrospektiven oder prospektiven) Kohortenstudien oder 
Metaanalysen bedient [53, 54]. Alleine dieses Studiendesign 
kann jedoch Probleme verursachen, die die Interpretation der 
Ergebnisse nicht gerade erleichtern.

Kohortenstudien untersuchen eine oder mehrere Gruppen 
von Individuen, die eine Gemeinsamkeit aufweisen (z. B. Be-
wohner bestimmter Länder/Gegenden, Mitglieder von Ver-
sicherungen etc.). Grundvoraussetzungen sind, dass das zu 
untersuchende Ereignis (z. B. die Tumorinzidenz) innerhalb 
des Beobachtungszeitraums auftritt und die Exposition (z. B. 
die antihypertensive Therapie) bekannt ist. Ob es sinnvoll ist, 
zwischen Studienbeginn und Beobachtung der Ereignisse eine 
Latenzzeit einzuhalten, muss individuell entschieden werden. 
Untersucht man die Tumorinzidenz bei Patienten, die neu mit 
einer blutdrucksenkenden Therapie beginnen, ist dies wahr-
scheinlich sinnvoll, bei behandelten prävalenten Patienten 
eher nicht. Unabhängig davon liegen Inzidenz und Exposition 
bei retrospektiven Studien in der Vergangenheit, bei prospek-
tiven in der Zukunft. Der Vorteil von prospektiven Studien 
ist, dass man gezielt auch Störfaktoren („Confounder“ wie 
z. B. den Raucherstatus bei einer Untersuchung über Lungen-
karzinome) erheben kann. Der Nachteil liegt in der oft not-
wendigen langen Beobachtungszeit und bei Ereignissen, die in 
beiden Gruppen nicht dramatisch unterschiedlich häufig auf-
treten, der hohen Probandenzahl mit den damit verbundenen 
hohen Kosten. Retrospektive Studien vermeiden viele dieser 
Probleme, müssen aber mit dem Datenmaterial, welches zur 
Verfügung steht, auskommen. Daraus resultieren Probleme 
(sogenannte „Bias“ oder Vorurteile), die die Interpretation der 
Ergebnisse erschweren:

−− Selektionsbias: Idealerweise werden alle prinzipiell geeig-
neten Probanden in die Studie eingeschlossen und verfolgt. 
Wird nicht gezielt nach Studienteilnehmern gesucht (z. B. 
mittels eines Anschreibens), kann ein „Responder-Bias“ 
(i.e. jene, die antworten und mitmachen, sind anders als 
jene, die nicht antworten) ausgeschlossen werden. Selbst 
dann kann aber ein „Self-selection“-Bias auftreten, wenn 
z. B. mehr als 20 % der Population nicht nachverfolgt wer-
den kann. Gut definierte Ein- und Ausschlusskriterien sind 
einerseits sinnvoll, die Ergebnisse können dann aber na-
türlich nicht ohne weiteres auf andere Gruppen, die diese 
Kriterien nicht erfüllen, übertragen werden.

−− Informationsbias: Die Rekrutierung der Patienten erfolgt, 
weil man über deren Exposition bzw. Nicht- Exposition und 
das Auftreten eines Ereignisses weiß. Die dafür zur Verfü-
gung stehende Datenqualität sollte daher idealerweise gut 
oder zumindest für alle Gruppen gleich sein. Auch wenn 
dies bei retrospektiven Studien nicht immer sichergestellt 
werden kann, sollte doch für eine verblindete Auswertung 
gesorgt werden.

−− Confounding: Das Auftreten eines Ereignisses nach einer 
Exposition in einer Gruppe wird üblicherweise mit einer 
Gruppe ohne Exposition aus derselben (interner Vergleich) 
oder einer anderen (externer Vergleich) Population vergli-
chen. Das Problem dabei liegt darin, dass das Grundrisiko 
der Vergleichspopulation aus verschiedenen Gründen an-
ders sein kann („Confounding-Bias“). Leider ist die Mög-
lichkeit, „Confounding“ auszuschließen, vor allem in retro-
spektiven Studien gering, weil die zur Verfügung stehenden 

Daten dies nicht erlauben – eine Tatsache, die auch durch 
moderne Statistik nicht beseitigt werden kann.

Ein gutes Beispiel für die oben geschilderten Probleme in 
unserem Zusammenhang stellen die Nierenzellkarzinome dar. 
Einerseits muss versucht werden, für die Tatsache zu korrigie-
ren, dass die Hypertonie selbst ein Risikofaktor für die Ent-
stehung eines Nierenzellkarzinoms ist [3]. In vielen Studien 
ist auch nicht erfasst, ob die untersuchten Patienten an einer 
Nierenerkrankung gelitten haben [38, 41]. Dies ist wichtig, 
weil eine renale Hypertonie die Wahrscheinlichkeit erhöht, mit 
einem Diuretikum behandelt zu werden, aber eine Nephro
pathie noch einmal das Risiko für ein Nierenzellkarzinom 
erhöht. Derartiges „Confounding“ kann auch in prospektiven 
Kohortenstudien meist nicht völlig eliminiert werden. In der 
einzigen derartigen Studie [39] zu diesem Thema wiederum 
wurde zwar eine große Studienpopulation untersucht (fast 
1 Million Patienten); es wurden aber a) nur Todesfälle durch 
Nierenzell-Karzinome eingeschlossen, b) die Zahl der Mali
gnom-Fälle war klein (n = 335) und c) die Datenlage zur Ein-
nahme von Antihypertensiva war sehr unpräzise (nur Antihy-
pertensiva-Gruppen, keine Dosierungen). In diesem Fall liegt 
somit zusätzlich ein Selektionsbias vor (nicht alle Patienten mit 
Nierenzellkarzinom, sondern nur die Todesfälle).

Bei der Assoziation von Antihypertensiva mit dem Auftreten 
eines Mamma-Karzinomes wird in einer der Arbeiten [52] 
konkret das Problem der „Confounding Factors“ analysiert. 
Hier wurde zunächst retrospektiv die gesamte Population von 
Frauen über 55 Jahren (n = 794.533) untersucht und eine Asso-
ziation von gehäuften Mamma-Karzinomen bei der Einnahme 
von Kalziumantagonisten gefunden. Dann wurden die Krite-
rien für die Auswahl der Population restriktiver definiert, um 
eine homogenere Studienpopulation zu generieren. In diesem 
Fall war der Zusammenhang nicht mehr nachweisbar, wenn 
nur Patientinnen über 55 Jahre, die ein Antihypertensivum 
verschrieben bekamen (n = 178.412), oder gar nur Patientin-
nen mit der Diagnose einer Hypertonie (n = 114.971) einge-
schlossen wurden. Hier war dann aber die Fallzahl und der 
Nachbeobachtungszeitraum zu klein für eine statistisch klare 
Aussage [52].

Zu vielen Fragestellungen gibt es in der klinischen Medizin nur 
wenige oder (zu) kleine Studien. Daraus resultiert ein großer 
Fehler der 2. Art („es besteht ein Unterschied, aber ich erfasse 
diesen nicht“). Unter anderem ist dies bei dem Versuch, eine 
„seltene“ Nebenwirkung eines Medikamentes zu erfassen, ein 
massives Problem. Hier können Metaanalysen eingesetzt wer-
den. Der Begriff wurde 1976 von Gene Glass geprägt und meint 
eine „analysis of analyses“. Man kann mit der Zusammenfas-
sung und Integration von Ergebnissen individueller Studien 
verschiedene Ziele verfolgen, wie eben das Überwinden klei-
ner Gruppengrößen, das Erreichen einer besseren Präzision 
bei der Effektabschätzung oder die Möglichkeit der Analyse 
von Subgruppen. Bei der Durchführung einer Metaanalyse 
müssen jedoch wichtige Grundvoraussetzungen erfüllt bzw. in 
der Durchführung bestimmte Probleme beachtet werden:

−− Nachdem Studien zusammengefasst werden, müssen diese 
zuerst nach klaren Regeln identifiziert werden. Die Defini-
tion der Begriffe, nach denen in den Datenbanken Studien 
gesucht werden, ist kritisch (Suchbias). Sind die potentiell 
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in Frage kommenden Arbeiten identifiziert, geht es daran, 
jene auszuwählen, die tatsächlich in die Metaanalyse auf-
genommen werden sollen (Gefahr des Selektionsbias). 
Auch hier bedarf es klarer, a priori festgelegter Kriterien. 
Natürlich möchte man vergleichbare Studien einschließen, 
allerdings ist die finale Aussage damit auch nur in Grenzen 
anzuwenden. Je größer aber die Unterschiede zwischen den 
Studien sind, desto weniger mag es gerechtfertigt sein, von 
einem „Gesamtergebnis“ zu sprechen. Statistische Metho-
den wie z. B. der „Funnelblot“ ermöglichen es, die Hetero-
genität der Studiencharakteristika zu erkennen. Bei einer 
Metaanalyse kaum zu vermeiden ist der „Publikationsbi-
as“, also jenes Phänomen, dass Studien mit einem „posi-
tiven“ Ergebnis eher publiziert werden als jene mit einem 
neutralen. Im Bereich der Psychiatrie wurde zum Beispiel 
errechnet, dass die Einbeziehung des Publikationsbias die 
Wirksamkeit von Medikamenten in Studien zwischen 11 
und 69 % reduziert.

−− Heterogenität kann sich nicht nur in Bezug auf die Studi-
encharakteristika, sondern auch in den Resultaten finden. 
Eine generelle Schlussfolgerung wird damit ebenfalls sehr 
schwierig. Auch hier gibt es statistische Testverfahren, auf 
die zurückgegriffen werden kann (z. B. Forrestblot).

−− Bei vielen Studien liegen für die Analyse keine individuellen 
Patientendaten vor, sondern nur Mittelwerte und Standard-
abweichungen. Damit sind natürlich Subgruppenanalysen 
nicht möglich.

Metaanalysen werden vor allem dazu angewendet, prospektive 
randomisierte Studien zusammen zu fassen. Werden die oben 
erwähnten wesentlichen Bedingungen eingehalten, können 
aber auch Beobachtungsstudien einer Metaanalyse unterzogen 
werden, um z. B. seltene Ereignisse, die in einzelnen Studien 
nicht analysiert werden können, zu untersuchen. Dies ist aber 
trotzdem eine enorme Herausforderung an die Statistik, weil 
geringe Schwankungen und Unsicherheiten der Daten massive 
Auswirkungen auf das Ergebnis haben. Es sollten daher statt 
der häufig angegebenen relativen (relatives Risiko oder OR) 
immer auch absolute Risikoabschätzungen (Risikounterschie-
de) angegeben bzw. Sensitivitätsanalysen durchgeführt werden 
[53, 54].

�� Diskussion

Die vorliegende Übersicht fasst die bisher publizierten Studien 
(Fall-Kontroll- und Kohorten Studien sowie Metaanalysen) 
zusammen. Es zeigt sich im Wesentlichen, dass es keine As-
soziation zwischen einer antihypertensiven Therapie und dem 
Auftreten von Malignomen gibt, sehr wohl ist aber die arteriel-
le Hypertonie per se ein Risikofaktor für die Entstehung eines 
Tumors. Es sind auch in den Zulassungsstudien keine Warn-
signale aufgetaucht, zusätzlich gibt es keine sicheren tierexperi-
mentellen Daten oder gute Modelle für eine potentielle Patho-
physiologie [3, 13, 14]. Die Thiaziddiuretika könnten in diesem 
Zusammenhang eine Ausnahme darstellen, vor allem in Bezug 
auf den Hautkrebs. Allerdings sind hierfür – sofern dieser Zu-
sammenhang sich überhaupt bestätigt – sehr hohe kumulative 
Dosen über einen langen Zeitraum notwendig [17].

In den letzten 30 Jahren wurde fast jede antihypertensive Me-
dikamentenklasse in einzelnen Arbeiten mit einem erhöhten 

Krebsrisiko in Verbindung gebracht. Die Mehrheit der Daten 
stammt aus retrospektiven Fall-Kontroll- oder Kohortenstu-
dien mit geringen absoluten Zahlen an Erkrankungen. Der 
größte Nachteil retrospektiver Kohortenstudien ist ihre Nei-
gung zur Befangenheit. Darüber hinaus werden in retrospek-
tiven Studien möglicherweise nicht alle für eine solche Analyse 
relevanten Daten erhoben, sodass die unterschiedliche Daten-
qualität alleine bereits für die divergierenden Ergebnisse ver-
antwortlich sein kann.

Einige Forschungsgruppen haben die Daten von diversen Stu-
dien in Metaanalysen gebündelt, um die statistische Sicherheit 
zu verbessern. Die Metaanalyse ist ein wichtiger Weg, um die 
Unsicherheiten zu verringern, die auf zufällige Fehler zurück-
zuführen sind, aber dies verhindert oder korrigiert nicht die 
Befangenheit, die in den ursprünglichen Studien vorhanden 
ist. Darüber hinaus ist der Publikations-Bias von großer Be-
deutung, da negative Ergebnisse in der Regel weniger wahr-
scheinlich veröffentlicht werden; dies kann zu falsch positiven 
Schlüssen führen. Letztendlich kann auch eine Metaanalyse 
für Confounder anfällig sein, dies vor allem weil es per se Zu-
sammenhänge zwischen der Hypertonie und dem Tumorrisi-
ko gibt.

Die verfügbaren Daten sind für den Beweis eines Zusammen-
hanges zwischen antihypertensiven Medikamenten und einem 
erhöhten Krebsrisiko nicht überzeugend. Kalziumantagonis-
ten, Betablocker und Alphablocker sowie RAAS-blockierende 
Medikamente sind nach dem heutigen Wissensstand eher neu-
tral. Der vielleicht stärkste Hinweis für eine Verbindung zwi-
schen Krebs und Antihypertensiva besteht bei den Diuretika 
(in hoher kumulativer Dosis, bei Haut- und Nierentumoren), 
aber auch dort bestehen berechtigte Zweifel. Entsprechend ge-
fährdete Patienten sollten auf das Risiko aufmerksam gemacht 
und Hautveränderungen sorgfältig verfolgt werden.

Überwiegt der Vorteil einer antihypertensiven 
Therapie gegenüber dem fraglichen kanzerogenen 
Risiko?
In zahlreichen großen, kontrollierten prospektiven Studien ist 
erwiesen, dass die Behandlung einer arteriellen Hypertonie 
die Mortalität und Morbidität senkt. Insbesondere das Risiko 
für Schlaganfall, Herzinsuffizienz und koronare Herzkrank-
heit wird um bis zu 50 % reduziert [55, 56]. In den oben ge-
nannten Analysen ist bis heute kein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen einer antihypertensiven Therapie und der 
Entstehung eines Malignoms nachgewiesen. Selbst wenn ein 
leicht erhöhtes Risiko vorliegen würde, überwiegen die pro-
tektiven Effekte durch die Behandlung der arteriellen Hyper-
tonie bei weitem.
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Fazit für die Praxis

Alle derzeit verfügbaren Studien zeigen keinen überzeugen-
den Hinweis auf eine Erhöhung des Risikos für Malignome, 
wenn Antihypertensiva eingenommen werden. Thiaziddiure-
tika könnten hier eine Ausnahme darstellen, da eine leicht er-
höhte Inzidenz für Nierenzellkarzinome und dermatologische 
Tumore berichtet wird. Die Interpretation der Daten wird durch 
die Tatsache, dass eine Hypertonie per se mit einer erhöhten 
Tumorinzidenz assoziiert ist, zusätzlich erschwert. Selbst wenn 
eine tatsächliche Beziehung zwischen einer antihypertensiven 
Therapie und einer (gering) erhöhten Malignominzidenz be-
steht, muss dies immer in Relation zur deutlichen Reduktion 
der Morbidität und Mortalität einer gut behandelten Hyper-
tonie gesehen werden.
Für unsere Patientinnen und Patienten, die ein Thiazid-Diureti-
kum einnehmen, empfehlen wir folgendes Vorgehen: 

—— Primär kein Absetzen oder Umstellen des Thiazid-Diure-
tikums.

—— Bei großer Angst vor Hautkrebs Umstellung auf Indapa-
mid oder Chlorthalidon.

—— Die Patienten sollten auf eine regelmäßige Selbstkontrolle 
der Haut hingewiesen werden.

—— Ärztliche Kontrolle der Haut mindestens alle 2 Jahre.
—— Übermäßige UV-Exposition meiden und die allgemeinen 

Empfehlungen zum Schutz vor Hautkrebs beachten.
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