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Ausgewdhlte Nebenwirkungen
von Antihypertensiva

J. Slany

Schwerwiegende Nebenwirkungen von Antihypertensiva sind selten. Sie entstehen in erster Linie durch Uberdosierung von Diuretika, durch
seltene Komplikationen von ACE-Hemmern wie dem angioneurotischen Odem, durch Zusammenwirken préexistenter Erkrankungen und tblicher
Nebenwirkungen, die zu symptomatischen Bradyarrhythmien oder Bronchospasmus unter Betablockern, Nierenversagen und Hyperkalidmien bei
ACE-Hemmern und Angiotensinrezeptor-Antagonisten und orthostatisch bedingtem Kollaps bei sehr rascher und briisker Blutdrucksenkung durch
kurz wirksame Kalziumantagonisten und Alphablockern fiihren kénnen. Besprochen werden Mdglichkeiten von Arzneimittelinteraktionen sowie
Strategien zur Vermeidung von Nebenwirkungen besonders bei alten Patienten. Die Mehrzahl der im Handel befindlichen antihypertensiven
Medikamente verursacht bei korrekter Dosierung sehr selten ernsthafte Nebenwirkungen, das gilt insbesondere auch fiir Langzeitanwendungen.

Antihypertensive drugs are infrequently the cause of severe, life threatening side effects. Examples are electrolyte disturbances following inadequately
high doses of diuretics, angioedema with ACE inhibitors, and more common, side effects in patients with preexistent, albeit inapparent diseases.
Examples of the latter setting are bronchospasm or symptomatic bradycardia following betablockers, renal failure and hyperkalemia following ACE-
inhibitors or angiotensin receptor antagonists and syncope following abrupt pressure lowering by short acting alpha receptorblockers or calcium-
channel antagonists. Risks of drug interactions as well as strategies to avoid side effects, especially in elderly patients are discussed. Altogether, severe

side effects are rare with modern antihypertensive drugs when given in correct dosages. ] Hypertonie 2003; 7 (4): 12-15.

Antihypertensiva gehoren zu den am haufigsten verord-
neten Medikamenten. Die Mehrzahl der sie einneh-
menden Patienten ist alt, multimorbid und benétigt eine
Vielzahl weiterer Medikamente. Damit sind Nebenwir-
kungen aufgrund verschiedenster Ursachen Tiir und Tor
geoffnet. Im folgenden werden Haufigkeit, klinische Be-
deutung, Pathomechanismen und einige ausgewahlte Bei-
spiele von Nebenwirkungen beschrieben. Eine umfassen-
de Auflistung aller Nebenwirkungen, besonders der allge-
mein bekannten, ist nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Inzidenz von Nebenwirkungen

In einer rezenten Studie waren 7 % aller Aufnahmen einer
Notfallstation Folge von Medikamentennebenwirkungen,
24 % waren schwer bis lebensbedrohend, 62 % potentiell
vermeidbar. Ursachen waren in 67 % ungentigende Uber-
wachung, in 51 % eine ungeeignete Dosierung, in 33 %
Incompliance des Patienten, in 26 % Medikamenteninter-
aktionen und in 3 % Milachtung von Kontraindikationen
[1]. Einschrankend dazu ist allerdings festzuhalten, dal
Antihypertensiva zu den eher harmloseren Medikamenten
mit seltenem Auftreten schwerer Komplikationen zdhlen.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen ist stark durch die
Art der Erfassung beeinfluf3t. In groBen Hypertoniestudien
wurden Nebenwirkungen in 16 % spontan, in 29 % nach
Befragung und in 62 % nach Vorlage einer Liste moglicher
Nebenwirkungen angegeben [2].

Die Nebenwirkungen aller bisher bekannten Angio-
tensinrezeptorenblocker sind dosisunabhéangig und liegen
im Placebobereich, die der ACE-Hemmer sind vor allem
wegen des Reizhustens etwas haufiger und weitgehend
unabhéangig von der Dosis. Thiazide und langwirksame
Kalziumantagonisten entfalten in den empfohlenen bli-
chen Dosierungen ihre volle blutdrucksenkende Wirkung
mit wenig unerwiinschten Erscheinungen, weitere Dosis-
steigerungen erhohen eher die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen ohne wesentlichen zusdtzlichen Effekt auf den

Blutdruck (Abb. 1). Ahnliches gilt fiir Betablocker mit aller-
dings etwas haufigeren Problemen.

Der Einflult von Nebenwirkungen auf die Compliance
der Patienten wird zumeist tberschétzt. Sowohl in kon-
trollierten Antihypertensivastudien wie auch bei Praxiser-
hebungen in Deutschland und in Norwegen [2] lag die
Haufigkeit von Therapieabbriichen bei 3-10 %, wohinge-
gen bei 45-67 % der Patienten Nebenwirkungen erhoben
wurden.

Ursachen von Nebenwirkungen [3] (Tabelle 1)

Zu den Gruppen-, aber auch Praparate-spezifischen Ne-
benwirkungen gehoren immunologische Reaktionen, die
IGE-vermittelt werden und Reaktionen vom Soforttyp wie
Urticaria hervorrufen oder tiber Immunkomplexe verlau-
fen und zu Symptomen der Serumkrankheit fithren. Nicht-
allergische Mediatorenfreisetzung, vorwiegend tiber Mast-
zellen, fuhrt zu Urticaria, Angioodem oder anaphylakti-
schen Erscheinungen. Weiters sind an der Haut photo-
toxische Reaktionen beschrieben, allerdings nicht mit Anti-
hypertensiva.

Unterschiedlich beurteilt wird das Auftreten von Pso-

riasis bzw. psoriasiformen Exanthemen. Zum Teil werden
sie als Exazerbation einer bestehenden Psoriasis gedeutet,

Tabelle 1: Antihypertensiva: Ursache von Nebenwirkungen

e Nebenwirkungen infolge gesenkten Blutdrucks
® Nebenwirkungen durch Medikation:
- gruppenspezifische Nebenwirkungen
- praparatspezifische Nebenwirkungen
- Manifestation einer latenten Erkrankung
- Interaktion mit anderen Medikamenten bzw. Drogen, Alkohol ...
- Veranderte Pharmakokinetik infolge genetischer Variationen

® Pseudonebenwirkung: interkurrente Erkrankungen, Befindlichkeits-
storungen, Angst vor Chemie (Placebo, Beipackzettel)
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Abbildung 1: Nebenwirkungsrate in Abhangigkeit von Dosis und Blut-
druckregulation

z. T. als psoriasisahnliche Exantheme. Psoriasis oder psoriasi-
forme Hauterscheinungen wurden unter Betablockern [4,
5], Kalziumantagonisten (vor allem Diltiazem) [6] und
Captopril [7, 8] beschrieben; typischerweise treten psoriasi-
forme Hauterscheinungen 1 Woche bis 5 Monate nach
Therapiebeginn in Erscheinung.

Das Angioodem kommt offenbar prinzipiell bei allen
Medikamenten vor, bevorzugt jedoch bei ACE-Hemmern.
In der ALLHAT-Studie erkrankten 4 von 1.000 Patienten
unter Lisinopril daran, wéhrend es unter Chlortalidon ei-
ner von 1.000 und unter Amlodipin drei von 10.000 Be-
handelten waren [9]. Auch mit Angiotensinrezeptorenblok-
kern wurden Fille beschrieben. Die Atiologie ist unklar,
jedenfalls nicht allergisch, dementsprechend gelten Anti-
histaminika und Cortison als wirkungslos [10]. Die Sym-
ptome treten bei einem Teil der Betroffenen erstmals nach
vielen Monaten problemloser Einnahme auf; sie sind va-
riabel und konnen Schwellungen im Gesicht, im Bereich
der oberen Atemwege, aber auch im Bereich des Abdo-
mens verursachen [11]. Dementsprechend stehen Atem-
not oder abdominelle Koliken im Vordergrund. Besonders
abdominelle Manifestationen werden oft erst nach vielen
Episoden erkannt. Die Therapie ist symptomatisch. Todes-
falle gehoren zu den Raritaten, immerhin verstarb in ALL-
HAT einer von 9.054 mit Lisinopril behandelten Patienten
daran. Damit verbietet sich bei dieser Nebenwirkung die
weitere Verordnung des auslosenden Medikaments.

Typische Nebenwirkungen infolge Provokation zu-
grundeliegender Erkrankungen sind Auftreten von Broncho-
spasmus oder extremer Bradykardie (latentes Sick Sinus-
Syndrom!) unter Betablockern, hohergradiger AV-Block
unter Verapamil oder Diltiazem bei AV-Knotenerkrankungen,
Auftreten von Herzinsuffizienzsymptomen bei Monothera-
pie mit Vasodilatatoren (Kalziumantagonisten, Alphail-
Blocker, Minoxidil).

Provokation einer Niereninsuffizienz [12]

Auftreten einer Niereninsuffizienz kann Folge jeder ausge-
pragten Blutdrucksenkung bei entsprechender Pradisposi-
tion sein und wurde vor allem unter ACE-Hemmern be-
schrieben [12]. Gefdhrdet sind Patienten mit Nieren-
arterienstenosen, polyzystischer Nierenerkrankung, Pati-
enten mit akuten Blutverlusten oder vermindertem intra-
vaskuldrem Volumen infolge eines schweren Infekts (,Capil-
lary leak-Syndrom®). In letzteren Fillen sollte die Medika-
tion mit ACE-Hemmern oder Angiotensinrezeptorblockern
(ARB) wihrend der akuten Krankheitsphase ausgesetzt
werden.

Tabelle 2: NSAR-Abschwiachung der Wirkung von Antihypertensiva

Thiazide
Betablocker
Alpha-Blocker

ja
ja
ja

Imidazolin-RA nein
Ca-Antagonisten nein
ACE-Hemmer ja
AT1-RB wenig

Tabelle 3: Antihypertensiva und NSAR: Welche schwéchen die RR-
Senkung ab?

Indomethacin ja
Naproxen ja
Piroxicam ja
Ibuprofen ja
Sulindac wenig
Rofecoxib wenig
Celecoxib nein
Aspirin 100 mg nein
Aspirin 300 mg ja

Tabelle 4: Hemmung von CYP 450

CYP 2D6 CYP 3A4 CYP 2C9
Inhibitoren
Chinidin Ketoconazol Fluconazol
Amiodaron Itroconazol Cimetidin
Cimetidin Makrolide Amiodaron
Haloperidol Cimetidin Losartan
Mibefradil Grapefruitsaft Irbesartan
Substrate
Propranolol Diltiazem Losartan
Metoprolol Verapamil Irbesartan
Carvedilol DHP-Ca A
Losartan
Tabelle 5: Induktion von CYP 450
CYP 3A4 CYP 2C9
Induktoren
Rifampicin Rifampicin
Alkohol Phenobarbital
Carbamazepin
Phenytoin
Substrate
Diltiazem Losartan
Verapamil
Nifedipin
Nisoldipin
Losartan

Interaktionen mit nichtsteroidalen Antirheumatika,
Cyclosporin und Tacrolimus kénnen gelegentlich zu dra-
matischen Verschlechterungen der Nierenfunktion fiihren.
Geringe Zunahmen des Serumkreatinins bis 15 % sollten
jedoch von der Weiterverordnung von ACE-Hemmern
oder Angiotensinrezeptorblockern keineswegs abhalten,
sie werden als Hinweis auf eine wirksame Senkung des
intraglomerularen Drucks gedeutet und somit positiv im
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Tabelle 6: Wie lassen sich Nebenwirkungen reduzieren?

- Sorgfaltige Anamnese (frihere Unvertraglichkeiten, Verschreibungen
von anderen Arzten, Phytotherapeutika — z. B. Johanniskraut — CYP
3A4!)

- Nieren- oder Leberinsuffizienz?

- Vermeidung von Polypragmasie

- Kein Grapefruchtsaft zusammen mit Ca A
- Niedrige Anfangsdosen

- Aufklarung

- Kontrollen besonders zu Therapiebeginn

Hinblick auf langfristige renoprotektive Wirkung. Bei Zu-
nahme des Serumkreatinins um mehr als 30 % oder
progredientem Anstieg bei wiederholten Messungen soll-
ten ACE-Hemmer oder ARB jedoch abgesetzt oder zumin-
dest niedriger dosiert werden.

Ob Niereninsuffizienz mit ARB seltener als mit ACE-
Inhibitoren auftritt, ist nicht schliissig geklart. Beide fiihren
Uber eine bevorzugte Erweiterung des Vas afferens zur Ab-
nahme des intraglomeruldren Drucks, die Erhhung des
zirkulierenden Angiotensins Il unter ARB konnte aber tiber
die nicht blockierten AT-Typ 2-Rezeptoren eine starkere
Dilatation des Vas efferens hervorrufen und damit die
Filtrationsleistung der Niere besser erhalten [13].

Interaktionen mit nichtsteroidalen Antirheumatika
Nichtsteroidale Antirheumatika fiihren durch Hemmung
der Prostaglandine zu einer Abschwachung der Vasodila-
tation, aber auch zur Verminderung der Natriumausschei-
dung und damit zu einer Steigerung des Blutdrucks, die
bei Hypertonikern starker als bei Normotensiven ausfillt.
Sie schwachen die blutdrucksenkende Wirkung einer Rei-
he von Antihypertensiva ab (Tabelle 2) [14, 15], wobei
nicht alle nichtsteroidalen Antirheumatika und alle Dosie-
rungen gleich zu beurteilen sind (Tabelle 3) [16-18].
Guazzi und Mitarbeiter [19] fanden mit 100 mg Aspirin im
Gegensatz zu 300 mg taglich keinen EinfluR auf die
antihypertensive Wirkung von Enalapril oder Atenolol.

Die Bedeutung dieser Interaktionen wird dadurch un-
terstrichen, dal® 12-15 % aller dlteren Menschen sowohl
Antihypertensiva als auch nichtsteroidale Antirheumatika
einnehmen. In einem Kollektiv von alten Patienten wurde
beobachtet, daf8 bei jenen, die nichtsteroidale Antirheu-
matika regelmafig einnahmen, eine antihypertensive Be-
handlung 1,7 x haufiger begonnen werden mufte als bei
Patienten ohne Antirheumatika. In der 65 plus Rural health-
study war bei jenen Patienten, die nichtsteroidale Anti-
rheumatika einnahmen, der mittlere systolische Blutdruck
im Durchschnitt um 5 mmHg hoher als bei Kontroll-
personen [20].

Interaktionen infolge einer BeeinfluBung von Zytochrom-
oxydasen (Ubersicht bei [21])

CYP 450-Zytochromoxydasen nehmen eine zentrale Stel-
lung in der Elimination lipophiler xenobiotischer Substan-
zen ein. In einer Phase 1-Biotransformation im Dinndarm
und/oder in der Leber entstehen durch CYP 450-Einwir-
kung aus aktiven Drogen inaktive Metabolite oder aus
Prodrugs aktive Metabolite. In weiteren Stoffwechselschrit-
ten, der Phase 2-Biotransformation, entstehen aus diesen
Metaboliten hydrophile Substanzen, die entweder renal oder
fakal ausgeschieden werden.

Tabelle 4 zeigt Interaktionen, die durch Hemmung von
CYP 450-Untergruppen erwartet werden konnen, wobei
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die Inhibition zumeist zu einer Verstarkung der antihyper-
tensiven Wirkungen infolge hoherer Bioverfuigbarkeit fihrt.
Ausnahme davon ist Losartan, wo durch die Hemmung
von CYP 2C9 weniger aktive Metaboliten entstehen.

Interaktionen, die durch Induktion von CYP 450 zu-
stande kommen, werden in Tabelle 5 dargestellt. Wahrend
Ublicherweise eine Abschwdchung der antihypertensiven
Wirkung erwartet werden mul, ist es bei Losartan umge-
kehrt, da in diesem Fall der aktive Metabolit vermehrt an-
fallt.

Arzneimittelinteraktionen auf dieser Basis betreffen vor
allem Kalziumantagonisten. Unter Verapamil wurde eine
Erhohung der Digoxinspiegel um bis zu 90 % beschrieben,
mit Nitrendipin und anderen Dihydropyridinen Anstiege
von Carbamazepin-, Propranolol- und Cyclosporinspiegel.
Verapamil erhoht Simvastatinspiegel, doch haben sich bis-
her daraus keine schwerwiegenden Folgen gezeigt. Der
Kalziumantagonist Mibefradil mufste wegen gehaufter In-
teraktionen nicht zuletzt mit Statinen aus dem Handel ge-
nommen werden. Bei den Betablockern kénnen vor allem
lipophile Betablocker wie Propranolol, Labetolol, Meto-
prolol zu Interaktionen Anlafs geben, bekannt sind erhohte
Spiegel von Lidocain und anderen Lokalanasthetika, von
Diazepin und Chlorpromazin. Umgekehrt kénnen Spiegel
dieser Betablocker durch Cimetidin erhoht werden.

Bei allen Betablockern ist Vorsicht mit der gleichzeiti-
gen Verordnung von Verapamil bei intravenoser Applikati-
on geboten: extreme Bradykardien bis zur Asystolie wur-
den beschrieben. Eine spezielle Interaktion besteht zwi-
schen Metoprolol und Verapamil. Durch die verminderte
Leberdurchblutung unter Metoprolol reduziert sich die
Clearance von Verapamil, was die Bioverfligbarkeit dieses
Kalziumantagonisten erhoht. Verapamil per se erhoht nun
die Bioverfligbarkeit von Metoprolol. Dosisanpassungen
sind daher notwendig.

Die Rolle des genotypischen Polymorphismus ist be-
sonders fiir CYP 2D6 erforscht. Je nach Polymorphismus
kommt es zur langsamen oder sehr raschen Metabolisie-
rung verschiedener Medikamente, klassische Testsubstanz
ist Debrisoquin. Interaktionen sind zu erwarten bei Medi-
kamenten, die tiber CYP 2D6 metabolisiert werden, be-
sonders bei simultaner Gabe. Dies betrifft trizyklische Anti-
depressiva, Serotoninwiederaufnahmehemmer, Neurolep-
tika, Antiarrhythmika und lipophile Betablocker.

Keiner Metabolisierung durch CYP 450 unterliegen
Thiazide, Schleifendiuretika, Spironolaktone, Alpha 1-
Blocker, Angiotensinrezeptorenblocker mit Ausnahme von
Losartan und Irbesartan und die hydrophilen Betablocker.

Besondere Vorsicht ist bei der antihypertensiven Be-
handlung alterer Patienten geboten. Die haufige Einnah-
me vieler Medikamente pradisponiert sie zu Medikamen-
teninteraktionen, dazu kommen vor allem bei Patienten
mit eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten Einnahme-
fehler, allgemein mul mit verdanderten Verteilungsvolumina
gerechnet werden, wobei vor allem die Lean-body-mass
abnimmt, aullerdem ist die Nieren- und Leberfunktion ge-
gentiber Jingeren eingeschrankt und die CYP 450-Aktivi-
tat vermindert. Tabelle 6 falBt zusammen, wie sich Neben-
wirkungen verringern lassen.

Mit allen Antihypertensiva ist eine Vielzahl weiterer, oft
seltener Nebenwirkungen in Zusammenhang gebracht



worden. Im Zweifelsfall sind bei Auftreten mutmallicher
Nebenwirkungen — wenn immer moglich — das in Frage
kommende Medikament auszusetzen, bei klinischer Rele-
vanz die Nebenwirkung zu melden und entsprechende
Recherchen anzustellen. Die Produktbeschreibung ist da-
bei leider oft wenig hilfreich.
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