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UNERWUNSCHTER THERAPIEEFFEKT

ZUSAMMENFASSUNG

Hypertonie ist ein unabhangiger
Risikofaktor fiir kardiovaskulare Er-
krankungen. Ein unzureichend ein-
gestellter Blutdruck kann oft in Zu-
sammenhang mit Medikamenten
stehen, die wegen anderer Erkran-
kungen eingenommen werden. Die-
se Arzneimittel-induzierte Hypertonie
sollte bei der Anamnese eines Hyper-
tonie-Patienten nicht auler acht ge-
lassen werden. Neben Substanzen
wie Cyclosporin oder Erythropoietin,
die haufig auch zu schwerer Hyper-
tonie fiihren konnen, gibt es auch
Medikamente, bei denen Hypertonie
als unerwiinschte Wirkung weit we-
niger bekannt ist. Dazu gehoren
Steroide, nicht-steroidale Antirheu-
matika, Antidepressiva und viele
andere. Obwohl oft nur gering aus-
gepragt, sollte auf die Arzneimittel-
induzierte Hypertonie nicht verges-
sen werden und die Notwendigkeit
von Blutdruck-erhohenden Substan-
zen bei Hypertonikern zumindest
diskutiert werden.

EINLEITUNG

Unbehandelte Hypertonie ist erwie-
senermalien ein unabhéngiger Risi-
kofaktor fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen wie koronare Herzkrankheit
und Schlaganfall [1]. Trotz eindeuti-
ger Fortschritte in der Behandlung
der Hypertonie in letzter Zeit sind
kardiovaskulére Erkrankungen nach
wie vor die fuhrenden Todesursa-
chen in Industrielandern. Obwohl
ein unzureichend eingestellter Blut-
druck oft die Folge von Non-Compli-
ance und/oder inadaquater Therapie
ist, so kann die Hypertonie doch
auch in Zusammenhang mit Medika-
menten stehen, die von Patienten
wegen anderer Erkrankungen einge-
nommen werden.

Obwohl meist nur gering ausgeprégt,
sollte diese sogenannte Arzneimittel-
induzierte Hypertonie bei der Ana-
mnese eines Hypertonie-Patienten
nicht auBer acht gelassen werden. Im
folgenden soll kurz auf einige der
wichtigsten Substanzen eingegangen
werden.

DIREKTE SYMPATHOMIMETIKA

Es wurde berichtet, dall Sympatho-
mimetika wie Phenylephrin — auch
wenn sie lokal wie bei der Glaukom-
Behandlung angewendet werden —
den Blutdruck erhéhen kénnen. Bei
der gleichzeitigen Einnahme von
Beta-Blockern kann der hypertensive
Effekt durch die ungehemmte vaso-
konstriktorische Wirkung der alpha-
Rezeptoren noch verstarkt werden.

STEROIDE

Sowohl endogene als auch exogene
Adrenokortikoide erhéhen den Blut-
druck. Hypertonie ist eines der Merk-
male des Cushing-Syndroms und
kommt bei ca. 20 % der Patienten
mit iatrogenem Cushing vor. Die
Ursache der Blutdrucksteigerung
beruht meist auf dem glukokortiko-
iden oder mineralkortikoiden Effekt
oder einem direkten Einfluf8 der Sub-
stanzen auf die Blutgefalle. Meist
kommt es nach Absetzen der Steroid-
Therapie zu einer Normalisierung
des Blutdruckes. Nicht vergessen
werden sollten Steroid-haltige Sal-
ben, Nasensprays und Augentropfen,
die bei exzessiver Anwendung auch
systemische Effekte haben konnen
und somit ebenfalls den Blutdruck
erhohen [2].

Kontrazeptiva und Hormonersatz-
therapien wurden in den 60er und
70er Jahren als Hypertonie-induzie-

EFFEKT

rend identifiziert. Neuere Substanzen
scheinen dagegen eher einen neutra-
len oder gar senkenden Einfluf auf
den Blutdruck zu haben [3]. Trotz-
dem sollte bei Patientinnen, bei de-
nen bereits eine Schwangerschafts-
induzierte Hypertonie, eine familidare
Belastung, ein Diabetes oder eine
Niereninsuffizienz bekannt ist, eine
genauere Kontrolle des Blutdrucks
unter Einnahme erfolgen.

Ein kleiner, aber deutlicher Anstieg
des Blutdrucks wurde auch bei Sport-
lern, die Anabolika verwenden, be-
richtet. Danazol, ein semisyntheti-
sches Androgen, das zur Behandlung
der Endometriose verwendet wird,
soll auch zu einer Blutdrucker-
hohung fihren.

NICHT-STEROIDALE ANTI-
INFLAMMATORISCHE
SuBSTANZEN (NSAIDS)

NSAIDS sind die bei weitem belieb-
testen Schmerzmittel, unter anderem
auch deshalb, weil sie oft rezeptfrei
erhiltlich sind. Die meisten NSAIDS
wirken tber eine Hemmung des En-
zyms Cyclooxygenase und der Prosta-
glandinsynthese. Da die Prostaglan-
dine wichtige Vasodilatoren sind,
konnen NSAIDS alleine dadurch
schon zu einer Erhohung des Blut-
drucks fiihren. Da aber mit Ausnah-
me der Kalzium-Kanal-Blocker fast
alle Blutdruckmedikamente zumin-
dest einen Teil ihrer Wirkung tiber
Prostaglandin-mediierte Mechanis-
men erzielen, konnen NSAIDS zu-
satzlich die Effizienz dieser Substan-
zen herabsetzen [4]. Diese uner-
wiinschte Nebenwirkung von NSAIDS
scheint auch fir die neueren selekti-
ven COX-2-Hemmer zu gelten. Bei
Patienten mit chronischen Schmerzen
und gleichzeitiger antihypertensiver
Medikation sollten daher nach Mog-
lichkeit alternative Schmerzmittel, wie
etwa Tramadol, eingesetzt werden.
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ANTIDEPRESSIVA

ERYTHROPOIETIN

Monoamino-Oxidase-Hemmer ver-
zoégern den Metabolismus von Kate-
cholaminen und erhéhen den Gehalt
von Norepinephrin in postganglio-
ndren Sympathikus-Neuronen.
Hypertensive Krisen sind daher auch
die haufigste toxische Nebenwirkung
von MAO-Hemmern, vor allem
wenn sie mit Tyramin-haltiger Nah-
rung eingenommen werden. Auch
bei anderen Substanzklassen, wie
trizyklischen Antidepressiva oder
Serotoninwiederaufnahme-Hemmern,
wurde Hypertonie als unerwiinschte
Wirkung beschrieben [2].

CYCLOSPORIN UND
TACROLIMUS

Hypertonie ist eindeutig die haufig-
ste Nebenwirkung von Cyclosporin,
das als Standard bei der Immunsup-
pression nach Organtransplantation
etabliert ist. In niedrigeren Dosierun-
gen wird Cyclosporin auch zur Be-
handlung von Autoimmunerkran-
kungen eingesetzt.

Cyclosporin bewirkt ebenso wie das
neuere Tacrolimus (FK 506) eine
ausgepragte systemische Vasokon-
striktion und einen Anstieg des Blut-
drucks [5]. In Folge kommt es zu
Neuentstehung von Hypertonie oder
Verschlechterung von bestehender
Hypertonie. Bei Patienten, die Cyclo-
sporin wegen einer Autoimmunerkran-
kung wie Psoriasis oder Uveitis er-
halten, kommt es bei 23-54% zu
einer relevanten Hypertonie, wih-
rend es bei Transplantatempfangern,
die Cyclosporin in Kombination mit
Steroiden erhalten, 65-100% sind.

J. HYPERTON. Sonderheft 3/2002

Bei chronischer Anwendung von
Erythropoietin (EPO), wie es bei Pati-
enten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz der Fall ist, kommt es meist
innerhalb einiger Wochen zu einem
Blutdruckanstieg, der meist mit der
Erhohung des Hamatokrits und der
Erythrozytenmasse einhergeht. Die-
ser gemeinsame Anstieg fuhrte zu
der Annahme, dall EPO-induzierte
Hypertonie hauptsédchlich eine Folge
der Hamatokrit-Erhohung ist. Neuere
Studien haben aber gezeigt, dal8
etliche andere Mechanismen bei der
Entstehung der Hypertonie eine we-
sentliche Rolle spielen [6]. Dazu
gehoren Entstehung von endotheli-
aler Dysfunktion, Anderungen im
lonen-Milieu der GefiBmuskelzellen,
vermehrte Produktion von Vasokon-
striktoren oder eine direkt vasokon-
striktorische Wirkung von EPO.

REBOUND-PHANOMENE

Auch das Absetzen einer antihyper-
tensiven Therapie kann zu einem
unerwiinschten Wiederanstieg des
Blutdrucks fuhren. So wurde berich-
tet, dal® es nach Absetzen von zen-
tral wirkenden Antihypertensiva, wie
Clonidin, zu einem Rebound-Phino-
men mit Hypertonie kommen kann
[7]. Wahrscheinlich ist es eine Folge
von erhohter Sympathikusaktivitat
und einem Anstieg der Plasmaspiegel
von Norepinephrin.

Zusammenfassend kann man sagen,
dal} viele Substanzen tiber viele ver-
schiedene Mechanismen zu einer
Blutdruckerhohung fiihren kénnen.
In den meisten Fillen ist diese jedoch
gering ausgepragt und gut beherrsch-

bar. Bei Patienten mit schlecht einge-
stelltem Blutdruck sollte aber immer
auch die wegen anderer Indikationen
eingenommene Medikation nach
moglichen Hypertonie-induzierenden
Substanzen durchsucht werden und
deren Notwendigkeit zumindest dis-
kutiert werden.
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