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Wie aus Beobachtungen an fiinf Patientinnen und zahlreichen Mitteilun-
gen in der Literatur hervorgeht, ist es offenbar nicht selten, dafS sich
wihrend der Einnahme von Antikonzeptiva eine Hypertonie entwickelt
oder eine bereits bestehende Hochdruckkrankheit verschlimmert. AufSer
diesem unerwiinschten Effekt der Ovulationshemmer ist auch ein fordern-
der Einfluf$ der Hormonpriparate auf Gefafdveranderungen der Niere im
Sinne einer benignen oder malignen Nephrosklerose anzunehmen. Dieser
Effekt diirfte dem generell erhohten Risiko thromboembolischer Kom-
plikationen im venésen und arteriellen GefiafSsystem bei antikonzeptio-

Oral contraceptives, hyperten-
sion and nephrosclerosis

Five personal cases and many
reports in the literature demon-
strate the not rare development
of hypertension after oral con-
traceptives or an increase of an
existing hypertension. In addi-
tion, the drug may also cause

" vascular changes in the kidneys
with development of benign or
malignant nephrosclerosis, simi-
lar to the increased risk of
thrombo-embolic complications
of the venous-arterial system. It
is, therefore, necessary to check
the blood pressure of women on
oral contraceptive and, if hyper-
tension exists or develops, dis-
continue these drugs.

neller Behandlung entsprechen. So konnen sich sehr rasch bedrohliche
Krankheitsverlaufe entwickeln. Aus diesen Beobachtungen leitet sich die
Forderung ab, bei Frauen wihrend einer Behandlung mit Ovulations-
hemmern systematisch den Blutdruck zu kontrollieren und bei bestehen-
dem Hypertonus die antikonzeptionelle Behandlung abzubrechen.

Nach der Erstbeschreibung von Brownrigg (4) aus dem
Jahre 1962 sind zahlreiche Beobachtungen mitgeteilt
worden, wonach die Einnahme oraler Antikonzeptiva
eine Hochdruckkrankheit hervorgerufen oder verschlim-
mert hat (2, 6, 9, 17, 19, 24, 25,.30, 36, 39, 53, 54, 57,
58). So kann an einem ursichlichen oder zumindest.be-
giinstigenden Einfluf der Ovulationshemmer auf be-
stimmte Hochdruckformen nicht gezweifelt werden. Im
allgemeinen ist der blutdrucksteigernde Effekt nach Ab-
setzen der Hormonpriparate rasch reversibel, in einigen
wenigen Fillen kommt es jedoch nach mehr oder minder
langdauernder Hochdruckkrankheit oder auch primir zu
Gefifdverinderungen in der Niere, die unter Umstinden
sehr rasch zu vitaler Bedrohung durch Uridmie oder Un-
beeinflufbarkeit des Hypertonus fithren konnen. Die
klinische Bedeutung der verschiedenen Formen der
Nephrosklerose, die im Gefolge der Einnahme oraler
Antikonzeptiva auftreten konnen, geht aus den folgen-
den Beobachtungen hervor.

Kasuistik

Fall 1*: Die Familienanamnese der 1935 geborenen Patientin R. I.
ist unauffillig. Sie hatte drei normale Schwangerschaften und Ge-
burten, zuletzt 1965. Seitdem nahm sie als Antikonzeptivum Lyn-
diol®, Seit Juni 1971 bestanden Herzjagen, Dyspnoe und starker
Durst, seit Oktober 1971 Knéchelddeme. Zum Zeitpunkt der Klinik-

Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft im Rah-
men des Sonderforschungsbereiches 89 Kardiologie, Géttingen

* Uber diesen Krankheitsverlauf wurde in anderem Zusammenhang
schon friiher berichtet (17).

aufnahme im November 1971 fanden sich alle Zeichen der dekom-
pensierten Herzinsuffizienz. Blutdruck 240/160 mm Hg, Hamoglobin
165 g/l, Thrombozyten 310 X 1091, Kreatinin 97,2 umol/l (11
mg/l), Proteinurie von 1,4 g/l. Rontgenologisch linksvergrofertes
Herz im Sinne einer exzentrischen Linksherzhypertrophie, Pleuraer-
guB links. Im Elektrokardiogramm ausgepragte Linksherzhypertro-
phiezeichen mit diskordanten Kammerendteilverdnderungen. Am
Augenhintergrund deutliche hypertensive Gefiaffveranderungen.

Mit Beginn der stationiren Behandlung wurden die Ovulations-
hemmer abgesetzt. Eine Digitalisierung war nur voriibergehend er-
forderlich. Eine zunichst intensive antihypertensive Behandlung
konnte sehr rasch reduziert werden. In den folgenden Jahren lief
sich der Blutdruck mit Reserpin (0,2 mg/d) im Normbereich halten.

Befund einer Nierenbiopsie vom April 1973: Nierengewebsstick
aus der Rinde mit vier Glomerula, von denen zwei kleine herd-
formige Mesangiumverbreiterungen ohne Mesangiumzellprolifera-
tion aufweisen. Die umgebenden Harnkanilchen sind gehérig weit,
ihre Epithelien regelhaft ausdifferenziert. In einem kleinen Inter-
lobulararterienast sowie einem Vas afferens zeigt sich eine fleck-
formige Hyalinose im Bereich von Intima und Media. Die Veran-
derungen an Glomerula und Gefiflen sind als hypertensive Lisionen
zu deuten. Urteil: geringgradige bis mittelschwere benigne Nephro-
sklerose mit geringen hypertensiven glomeruliren Schiden.

Inzwischen kann nach mehrjihrigem Verlauf die Hochdruck-
krankheit als beseitigt gelten. Die Nierenfunktion ist weiterhin
normal.

Fall2: Die Familienanamnese der 1947 geborenen Patientin
P. K. ist unbekannt, ihre eigene Anamnese unauffillig. Nach nor-
maler Schwangerschaft und Entbindung 1969 nahm sie ununter-
brochen zur Antikonzeption Eugynon® oder Ovanon®. Waihrend
dieser Zeit hatte sie um 20 kg zugenommen. Seit 1971 bestanden
Dyspnoe, Angina pectoris, Nykturie und starker Durst. Seit Januar
1974 war ein' Gewichtsverlust um 25 kg eingetreten. Im Oktober 1974
wurde die Patientin wegen unbeherrschbarer Hypertonie und be-
ginnender Niereninsuffizienz stationir aufgenommen. Es fand sich
eine dekompensierte Herzinsuffizienz, Blutdruck 270/140 mm Hg



Nr. 34, 20. August 1976, 101. Jg.

Girndt u. a.: Ovulationshemmer, Hypertonie und Nephrosklerose

1247

Hamoglobin 119 g/l, Retikulozyten 52%o, LDH 375 U/, Plasma-
Renin-Aktivitdt 133 ng/ml - h. Nach dem Réntgenbild allseitige er-
hebliche Herzvergroferung, Zeichen der akuten und chronischen
Lungenstauung. Elektrokardiogramm: deutliche Hinweise auf Links-
herzhypertrophie mit schweren Erregungsriickbildungsstorungen
sowie Verdacht auf abgelaufenen supraapikalen Vorderwandinfarkt.
Augenhintergrund: Fundus hypertonicus IV.

Befund einer offenen Nierenbiopsie vom November 1974: Nieren-
gewebe mit weit mehr als zehn Glomerula, die von iiberwiegend
hochgradig atrophischen, nur ausnahmsweise von fast normal aus-
sehenden Kanilchen umgeben sind. Die Glomerula zeigen alle einen
deutlichen Kollaps der Kapillarwinde, die Kapillarlichtungen sind
eng. Einzelne Glomerula lassen herdférmige hypertensive Schiden
erkennen. Im Vordergrund der pathologischen Verinderungen steht
ein Gefiflprozef, der nahezu alle Gefifle befillt. Ein groffer Arcu-
ata-Arterienast zeigt eine deutliche konzentrische Intimafibrose mit
Lumeneinengung. Im Bereich der Vasa afferentia erkennt man dar-
iiber hinaus herdférmige fibrinoide Nekrosen. Hier und dort auch
fibrinoide Nekrosen im Bereich distaler Verzweigungen der Inter-
lobulararterieniste. Es handelt sich insgesamt um eine sekundire
maligne Nephrosklerose.
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Abb. 1. Fall 2: sekundire maligne Nephrosklerose.

Im weiteren Verlauf (Abbildung 1) war mit konservativer Be-
handlung trotz hochster Dosen der Antihypertensiva (125 mg
Guanethidin, 120 mg Propranolol, 0,9 mg Clonidin, 750 mg Me-
thyldopa, 400 mg Dihydralazin sowie mehrfach tiglich Diazoxid)
keine befriedigende Beherrschung des Hypertonus erreichbar. Rasche
Progredienz der Niereninsuffizienz. Erst mit der Peritonealdialyse-
behandlung seit Dezember 1974 gelang eine etwas bessere Beein-
flussung des Hochdrucks. Elektrokardiographische Verinderungen,
Herzdilatation und Augenhintergrundsbefund waren riickliufig. Es
waren jedoch auch weiterhin hohe intravenése Dosén von Anti-
hypertensiva erforderlich. Im Januar 1975 wurde daher der Ent-
schluf zur bilateralen Nephrektomie gefaf8t. Bei der Einleitung der
Narkose zu dieser Operation kam es zum Herzstillstand, der nur
voriibergehend beseitigt werden konnte. SchliefSlich starb die Patien-
tin infolge unbeherrschbaren Linksherzversagens.

Fall 3: Familienanamnese und eigene Anamnese der 1953 gebo-
renen Patientin K.I. sind unauffillig. Von Mirz bis Juni 1974 nahm
sie zur Antikonzeption Neogynon®. Im April 1974 wurden anliflich
einer Blutspenderuntersuchung normale Blutdruckwerte festgestellt.
Im Juni 1974 traten Seh- und Sprachstérungen, Gangunsicherheit
und ein Hypertonus von 200/130 mm Hg auf. Zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme Ende August 1974: Himoglobin 131 g/l, Reti-
kulozyten, Gesamtbilirubin, Serum-Eisen im Normbereich. Serum-
Kreatinin 88,4 umol/l (10 mg/l), PAH-Clearance 332 ml/min - 1,73 m2,
Inulin-Clearance 76 ml/min - 1,73 m2?, Plasma-Renin-Aktivitit 7,4
ng/ml - h. Rontgenologisch normale Herzgrofle und -form, im
Elektrokardiogramm geringgradige linksventrikulire Erregungsriick-
bildungsstérungen.

Befund einer Nierenbiopsie vom September 1974: Gewebe von
der Rinden-Mark-Grenze mit neun angeschnittenen Glomerula, die

von teils regelrecht aufgebauten, herdférmig jedoch atrophischen
Harnkanilchen umgeben sind. Im Vordergrund der Verinderungen
steht ein an mehreren Stellen stenosierender arterieller Gefiflprozef§
mit ausgedehnten Hyalinosen in Intima und Media von kleinen
Interlobulararteriendsten und in der Media von Vasa afferentia.
Dariiber hinaus in einem groferen Interlobulararterienast eine deut-
liche Intimaproliferation und Fibrose. Zwei Glomerula zeigen ein
Ubergreifen des vorgeschalteten Gefiaf8prozesses auf hilusnahe Lapp-
chen. Insgesamt handelt es sich um eine schwere benigne Nephro-

“sklerose mit herdférmigem Ubergang in maligne Nephrosklerose.

Im weiteren Verlauf (Abbildung 2) gelang durch medikamentése
antihypertensive Behandlung eine befriedigende Senkung der Blut-
druckwerte.
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Abb. 2. Fall 3: benigne Nephrosklerose mit herdférmigem Uber-
gang in eine sekundire maligne Nephrosklerose. '

April 74

Befund einer Kontrollbiopsie vom Mirz 1975: Gewebe aus der
Nierenrinde mit neun Glomerula, von denen eines hyalinisiert ist.
Die Glomerula sind von teils normal aufgebauten, teils atrophischen
Kanilchen umgeben. Das Niereninterstitium ist netzartig fibrosiert.
Kleine periphere Aste einer Interlobulararterie zeigen eine Media-
verbreiterung und eine geringgradige subendotheliale Intimafibrose.
In weiteren Schnittebenen Arteriolen mit herdférmiger Hyalinisie-

rung von Intima und Media mit umschriebener Wandverdickung. -

Verinderungen im Sinne einer malignen Nephrosklerose sind im
jetzigen, allerdings gefifirmeren Material nicht vorhanden. Trotz-
dem spricht der Gesamtbefund des Nierenparenchyms fiir eine
gestorte Zirkulation der Rinde. Die jetzigen Verinderungen miissen
beschrieben werden als mittelschwere benigne Nephrosklerose mit
interstitieller Fibrose des Nierenparenchyms.

Die Patientin wird weiterhin antihypertensiv behandelt, die Nie-
renfunktion ist gegeniiber dem Aufnahmebefund unverindert.

Fall4**: Familienanamnese und eigene Anamnese der 1945 ge-
borenen Patientin B. A. sind unauffillig. Die Patientin nahm zur
Antikonzeption Anovlar® ein. Drei Wochen vor der Klinikauf-
nahme traten Ubelkeit und Brechreiz auf. Zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme bestand das Vollbild der Uridmie mit Oligurie,
Blutdruck 120/80 mm Hg. Himoglobin 59 g/l, Retikulozyten
166°/00, LDH 1700 U/, Bilirubin 30,8 umol/l (18 mg/l), Serum-Krea-
tinin 1,3 mmol/l (146 mg/l). Im Urin Proteinurie (12%0 nach Esbach),
im Sediment massenhaft Erythrozyten. Rontgenologisch dringender
Verdacht auf »Fluid-lung«, Pleuraerguf§ links, Verdacht auf Peri-
karderguf. Im Elektrokardiogramm inkompletter Rechtsschenkel-
block, im iibrigen normaler Erregungsablauf. In den folgenden
Tagen kam es zur Blutdrucksteigerung auf Werte um 210/120 mm Hg,
die auch mit Peritonealdialysebehandlung nicht beherrscht werden
konnte. Die Patientin starb nach apoplektischem Insult am vierten
Tag nach der Klinikaufnahme infolge Linksherzversagens.

Autoptischer Befund an den Nieren: ausgedehnte fibrinoide Ne-
krosen der Winde zahlreicher Vasa afferentia, bevorzugt in den

** Uber diesen Krankheitsverlauf wurde in anderem Zusammenhang
schon frither berichtet (3).
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distalen Anteilen mit Ubergreifen auf den Sinus des Nierenkérper-
chens und auf einzelne Glomerulumlippchen mit und ohne Throm-
bose. Fibrinoide Intimanekrosen mit oder ohne in Organisation

befindlichen Thrombosen auch in den peripheren Strecken der In-.

terlobulararterien, wihrend die Interlobulararterien der mittleren
und tiefen Rindenschichten iiberwiegend ein hochgradiges Intima-
6dem mit Erythrozyten und Fragmentozyten aufweisen. Die Harn-
kanilchen bieten Verinderungen wie bei einem akuten Nieren-
versagen mit herdférmigen Tubulusepithelnekrosen. Insgesamt mufl
der Befund als primire maligne Nephrosklerose interpretiert werden.

Fall5: Die Familienanamnese der 1944 geborenen Patientin
Sch. I. ist unauffillig. 1962 und 1964 litt sie wihrend zweier
Schwangerschaften an Pyelonephritis. Eine dritte Schwangerschaft
1971 muflte wegen einer Placenta praevia durch eine Sectio caesa-
rea beendet werden. Zu diesem Zeitpunkt bestanden eine Hyper-
tonie und eine Proteinurie. In der Folgezeit wurden aber wieder
normale oder gar hypotone Blutdruckwerte gemessen. Seit August
1971 nahm sie zur Antikonzeption Eugynon®. Im August 1973
traten Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Odeme und erneut eine
Hypertonie mit Spitzenwerten von 250/180 mm Hg auf. Befunde
bei der Klinikaufnahme: Himoglobin 82 g/l, Thrombozyten
220 X 10%/1, Serum-Kreatinin 1,12 mmol/l (127 mg/l). Anurie. Im
Elektrokardiogramm Linksherzhypertrophiezeichen und beginnende
Erregungsriickbildungsstorungen.  Rontgenologisch  exzentrische
Linksherzhypertrophie.

Befund einer offenen Nierenbiopsie vom Oktober 1973: oblite-
rierende Gefiflverinderungen mit fibrinoiden Nekrosen im Bereich
aller Interlobulararterien und der meisten Vasa afferentia. Die
Glomerula zeigen. einen sogenannten Schlingenkollaps, die umge-
benden Harnkanilchen lassen Verdnderungen im Sinne eines akuten
Nierenversagens erkennen, wobei zusitzlich herdférmige Rundzell-
infiltrate im Interstitium auffallen. Die juxtaglomeruliren Apparate
sind zum Teil hyperplastisch. Insgesamt ergibt sich der charakteri-
stische Befund einer primiren malignen Nephrosklerose.
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Abb. 3. Fall §: primire maligne Nephrosklerose.

Im weiteren Verlauf (Abbildung 3) gelang mit massiver antihy-
pertensiver Therapie und anfinglicher Peritoneal-, spater Himodia-
lyse-Behandlung eine allmihliche Beherrschung des Hypertonus.
Von besonderem Interesse ist in der Folgezeit der Anstieg des
Hamatokrits auf Werte um 40 Vol. %. Die Patientin befindet sich
auch weiterhin in chronisch-intermittierender Himodialysebehand-
lung,

Diskussion

Es 1ift sich derzeit noch nicht abschitzen, wie hiufig
eine Hypertonie als unerwiinschte Nebenwirkung einer
antikonzeptionellen Behandlung auftritt (6, 9, 14, 23, 39,
41, 44-46, 53, 55, 56). Die Angaben in der Literatur
variieren zwischen etwa 15% (41, 46) und unter 1%
(6, 44). Auch wir fanden bei Frauen, die Ovulations-

— —

Tab. 1. Vergleich zweier unausgewihlter Gruppen von Patientinnen
unter 40 Jahren

Behandlung .
mit Ovulationshemmern n = 141

mittleres Lebensalter 28,4 + 8,5 Jahre

Normotonikerinnen
63 %0

26,0 * 7,1 Jahre

Hypertonikerinnen
37%

mittleres Lebensalter 32,6 £ 9,2 Jahre

familiire Belastung

(Hypertonus, Diabetes, 529 299
Gicht)
keine Behandlung
mit Ovulationshemmern n = 161
mittleres Lebensalter 32,0 + 10,3 Jahre
Hypertonikerinnen Normotonikerinnen
229 7890

mittleres Lebensalter 39,1 * 9,4 Jahre 29,7 * 9,6 Jahre

familidre Belastung
(Hypertonus, Diabetes,
Gicht)

60 /o 31%

hemmer einnehmen, hiufiger eine Hypertonie als bei
Frauen, die keine Hormone gebrauchten (Tabelle 1).
Wir wollen aus dieser Beobachtung jedoch noch keine
Aussage iiber die generelle Hiufigkeit der Ovulations-
hemmer-Hypertonie ableiten, da derartige Angaben
sicherlich abhingig sind von der Auswahl der Kranken,
die einer Klinik tiberwiesen werden. Es ist aber anhand
der aufgefithrten Beobachtungen zu belegen, daf§ sich
offenbar nicht selten eine Hochdruckkrankheit wihrend
einer Behandlung mit Ovulationshemmern entwickelt, so
daf$ ihr zahlenmifig erhebliche Bedeutung zukommen
diirfte.

Die Ursache der Ovulationshemmer-Hypertonie ist
noch immer unbekannt. Wir kennen jedoch sehr gut
die Verinderungen im Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System, die offensichtlich durch die Ostrogen-Kompo-
nente der Antikonzeptiva hervorgerufen werden (1, S, 9,
25, 26, 31, 43, 54, 56). So fiihren sowohl Ostrogene
allein als auch die Ovulationshemmer zu einer vermehr-
ten Bildung von Angiotensinogen, dem Renin-Substrat,
in der Leber (1, 5, 9, 25, 31, 41, 43, 56). Auch bei nor-
maler Reninkonzentration fiihrt eine Erhohung der Sub-
stratmenge zu einer vermehrten Bildung von Angio-
tensin (5, 31). Bei allen Frauen, die Ovulationshemmer
oder Ostrogene nehmen, kann es somit zu einer leicht
erhohten Plasma-Renin-Aktivitit kommen, der Mef-
grofle, mit der summarisch die Bildung von Angiotensin
pro Zeiteinheit erfafdt wird (1, S, 9, 41, 43, 54, 56). Die
Folge kann eine erhohte Aldosteronausschiittung sein
(9, 25, 31, 54). Diese Verinderungen wurden aber bei
allen Frauen wihrend der Behandlung mit Ostrogenen
beobachtet, unabhingig davon, ob ein Hypertonus auf-
trat oder nicht.

Auf Skinner und Mitarbeiter (43) sowie Saruta und
Mitarbeiter (41) geht die Theorie zuriick, nach der bei

der iiberwiegenden Zahl der Frauen als Folge einer
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negativen Riickkopplung zwischen Angiotensinbildung
und Reninsekretion (47) letztere supprimiert werde und
nur in den Fillen, in denen ein Hochdruck entsteht, die-
ser Riickkopplurigsmechanismus gestort sei.

Auch nach unseren Untersuchungen ist die Plasma-
Renin-Aktivitdt, bestimmt mittels Radioimmunoassay
(18), bei Frauen, die Ovulationshemmer einnehmen,
geringgradig hoher (Tabelle 2). Hypertonikerinnen, die

Tab. 2. Plasma-Renin-Aktivitit (ng/ml - h), Ovulationshemmer und
Hypertonie

Behandlung mit
Ovulationshemmern o + + 9
Hypertonie %] (%] + +
Plas.m_a-Renin- X 4,04 5,52 6,78 4,31
Aktivitit . 27 3.0 35 37
n 27 21 52 95
P < 0,05 P < 0,001

— —
P < 0,001

Antikonzeptiva verwenden, weisen im Mittel eine noch
weitere Steigerung der Plasma-Renin-Aktivitdt auf. Die-
ser Befund kénnte in Ubereinstimmung stehen mit der
angefiihrten Theorie zur Erklirung der Ovulationshem-
mer-Hypertonie. Befunde von Beckerhoff und Mitarbei-
tern (1), allerdings bisher nur an geringen Fallzahlen
dokumentiert, widersprechen jedoch dieser Theorie. Sie
fanden, dafS sich bei Patientinnen, bei denen unter dem
Einfluf von Ostrogenen die Reninsekretion vermindert
supprimierbar ist, der Blutdruck nach Absetzen der Hor-
mone nicht wieder normalisiert. In diesen Fillen liegt
moglicherweise eine primir renale oder bereits renali-
sierte Hochdruckkrankheit vor. Eine derartige Konstel-
lation ist aber bei der unkomplizierten Ovulationshem-
mer-Hypertonie nicht gegeben. Man kann unseres Er-
achtens aus der genannten Theorie lediglich die Ver-

orale Kontrazeptlva

b Hypertomej

A\ N

benigne sek. maligne prim. maligne
Nephrosklerose Nephrosklerose Nephrosklerose

T /

| Skl S g |

Abb. 4. Pathogenetische Beziehungen zwischen oralen Kontrazep-
tiva, Hypertonie und verschiedenen Formen der Nephrosklerose.

mutung ableiten, dafl bei Krankheitsbildern mit primar
gesteigerter Reninsekretion (renovaskuldre Erkrankun-
gen) oder gesteigerter Stimulierbarkeit der Reninsekre-
tion (labile juvenile Hypertonie) gehduft mit Blutdruck-
steigerungen nach Applikation oraler Antikonzeptiva zu
rechnen ist; eine Klirung der Pathogenese der Ovula-
tionshemmer-Hypertonie liefert die Theorie jedoch nicht.

Wie im Gefolge jeder langdauernden und schweren
Hypertonie, so kann sich auch bei der Hochdruckform,
fiir die Ovulationshemmern eine pathogenetische Bedeu-
tung zugesprochen werden mufi, eine benigne Nephro-
sklerose entwickeln (Abbildung 4). Bei dieser Form der
Nephrosklerose darf der Streit zwischen Volhard (51) und
Fahr (13), ob Gefiflverinderungen Folge oder Ursache
der Hypertonie seien, bekanntlich als eindeutig dahinge-
hend entschieden gelten, dafd die Hochdruckkrankheit die
Ursache der Gefiflwandschiden der Niere ist. Die Ne-
phrosklerose kann jedoch sekundir als morphologisches
Substrat dessen, was wir als Renalisierung eines Hyper-
tonus bezeichnen, die Hochdruckkrankheit verschlim-
mern. Es darf daher nicht wundern, daf§ in Krankheits-
verliufen wie dem von Fall 1 nicht, wie bei der unkom-
plizierten Ovulationshemmer-Hypertonie, kurz nach Ab-
setzen der Homonpriparate wieder normale Blutdruck-
werte erreicht werden. Die benigne Nephrosklerose ist
jedoch bei konsequenter medikamentéser Beherrschung
des Hypertonus riickbildungsfihig oder zumindest sta-
tiondr. Auch im Fall 1 kann nach anfinglich intensiverer
und spiter nur noch gelinder antihypertensiver Behand-
lung die Hochdruckkrankheit inzwischen als beseitigt
gelten; die Nierenfunktion ist auch nach mehreren Jah-
ren noch normal.

In diesem Zusammenhang erscheint jedoch ein Hin-
weis angebracht: Die Blutdrucksteigerung nach Ein-
nahme oraler Antikonzeptiva scheint wie beim essentiel-
len Hypertonus hiufiger zu sein bei Frauen mit familidrer
Vorbelastung hinsichtlich Hypertonie, Gicht, Diabetes
mellitus oder Adipositas (25, 55). Die durch Antikonzep-
tiva ausgeloste Hypertonie manifestiert sich allerdings
10 Jahre frither. Auch weitere Argumente, wie gleichartige
Reaktionen bei Blutsverwandten, Wiederauftreten einer
essentiellen Hypertonie Monate oder Jahre nach der
Ovulationshemmer-Hypertonie (9, 25), markantere Blut-
druckanstiege im hoheren Lebensalter (14, 30) und die
meist ausgeprigte Labilitit des Hochdrucks, konnen da-
hingehend interpretiert werden, daf§ die oralen Antikon-
zeptiva in manchen Fillen nur zur vorzeitigen und ge-
gebenenfalls voriibergehenden Manifestierung einer es-
sentiellen Hypertonie fiihren. So wird es sicherlich Uber-
gangsformen geben, Krankheitsverliufe, bei denen in
eindeutigem zeitlichem Zusammenhang mit der Einahme
von Ovulationshemmern, einmalig oder gar mehrfach,
eine Blutdrucksteigerung auftritt, die aber dann nach Ab-
setzen der Hormone nicht mehr reversibel ist, ohne dafd
eo ipso geschlossen werden darf, daf die Hochdruck-
krankheit durch eine Nephrosklerose aufrechterhalten
wird.

Seltener, im allgemeinen wohl bei besonders schwerem
Hypertonus, kann eine Hochdruckkrankheit zu gravie-
renderen, nekrotisierenden Gefiflverinderungen in der
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Niere fiihren, zu einer sekundiren malignen Nephro-
sklerose, oder es kann eine benigne in eine sekundire
maligne Nephrosklerose tibergehen. Das Adjektiv sekun-
dir bezieht sich bekanntlich darauf, daff auch diese Form
der Nephrosklerose als Folge des Hypertonus anzusehen
ist. Die Erkrankung fiihrt unbehandelt innerhalb von
Monaten zur Urdamie. Wegen des zumeist von Anfang
an, zumindest aber im weiteren Verlauf schweren Hoch-
drucks sprechen wir auch von maligner Hypertonie. Bei
entsprechender antihypertensiver Behandlung sind aber
auch die schweren Gefifiverinderungen der sekundiren
malignen Nephrosklerose zum Teil riickbildungsfihig
(34), oder es kann zumindest ein Fortschreiten verhindert
werden. In seltenen fortgeschrittenen Fillen ist aber eine
Beherrschung des Hypertonus offensichtlich nur nach
bilateraler Nephrektomie moglich. Leider schidigt je-
doch die oft lange Jahre schon bestehende Hochdruck-
krankheit nicht nur die Niere, sondern auch andere
Organe. In unserem Fall 2 kam es bei der Einleitung der
Narkose zur bilateralen Nephrektomie zum Herzstill-
stand. Die Patientin war danach nicht mehr in einem
Zustand, der die Durchfithrung der Operation erlaubte.
Autoptisch wurden eine hochgradige Koronarsklerose,
ein alterer Myokardinfarkt und fortgeschrittene Gefif3-
lasionen auch anderer Organe gefunden.

Der Krankheitsverlauf im Fall 3 ist in zweierlei Hin-
sicht von Interesse: Zum einen fand sich morphologisch
ein herdférmiger Ubergang einer benignen Nephro-
sklerose in eine sekundire maligne Nephrosklerose, zum
anderen ist die Anamnese nur sehr kurz; es iiberrascht
der friihzeitige Ubergang in eine sekundire maligne
Nephrosklerose bei einer jungen Patientin mit nicht ein-
mal schwerer Hochdruckkrankheit. Man ist daher ge-
neigt, einen diese Entwicklung fordernden Einfluf der
Ovulationshemmer zu vermuten.

Eine vermehrte Gefihrdung der Frauen durch throm-
boembolische Erkrankungen wihrend einer Behandlung
mit Ostrogenen oder Ovulationshemmern ist bekannt
(10, 11, 20, 21, 22, 27-29, 33, 35, 48, 49, 50, 58). In
diesem Zusammenhang erscheint es wesentlich, daf§ nicht
nur das Risiko einer Thrombose im vendsen Gefif3system
gegeben ist, sondern dafS gleiches auch fiir das arterielle
System gilt. So wird zum Beispiel auch iiber eine Hiu-
fung von Myokardinfarkten wihrend antikonzeptionel-
ler Behandlung berichtet (10, 11, 20, 27-29, 33, 58). Die
Ursache der Gefiflkomplikationen wird von einigen
Autoren in einer erhohten Gerinnungsneigung gesehen,
von anderen in primiren Lisionen der Gefiflwinde.
Ubertragen auf die Niere wire es zumindest vorstellbar,
daff Ovulationshemmer bei einer bestehenden Hyper-
tonie einen zusitzlichen Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer Nephrosklerose darstellen. Die auffallende
Hiufung der primiren malignen Nephrosklerose bei
Patientinnen, die Antikonzeptiva einnehmen, konnte ein
weiteres Argument fiir dieses Konzept sein.

Die primare maligne Nephrosklerose ist ein foudroyant
verlaufendes Krankheitsbild, das nicht als Hochdruck-
folge auftritt und bei dem anfinglich auch keine Hyper-
tonie zu bestehen braucht. Die Krankheit tritt gelegent-
lich im Anschluff an einen uncharakteristischen Infekt

auf und fiihrt innerhalb kiirzester Zeit zur Urimie und
erst sekunddr zu einer schweren Hypertonie (3). Zu-
mindest solange noch ein wesentlicher Blutdurchflug
durch die Nieren erfolgt, kommt es zu einer himolyti-
schen Animie, so daf8 klinisch enge Beziehungen zum
hamolytisch-urimischen Syndrom Gasser (7, 16) be-
stechen. Zusammen mit den in der Literatur der letzten
Jahre beschriebenen Fillen von primirer maligner Ne-
phrosklerose (2, 3, 15, 57) ergeben unsere eigenen Be-
obachtungen 30 derartige Krankheitsverldufe. In 21 Fil-
len waren Frauen, nur in neun Fillen Minner betroffen.
Bei fiinf Frauen trat die Erkrankung unmittelbar post-
partal oder post abortum auf, neun weitere wurden mit
oralen Antikonzeptiva behandelt. Sowohl klinisch als
auch morphologisch entspricht das Krankheitsbild dem
von Robson und Mitarbeitern (37) sowie von Wagoner
und Mitarbeitern (52) beschriebenen Syndrom der

malignen postpartalen Nephrosklerose, iiber das inzwi-

schen noch weitere Beobachtungen mitgeteilt wurden (7,
8, 12, 32, 38, 42). Es liegt nahe, in einem groflen Teil
der Fille einen unmittelbar oder mittelbar auslésen-
den Einflufl weiblicher Sexualhormone auf die primire
maligne Nephrosklerose zu vermuten.

Die schweren, nekrotisierenden GefifSverinderungen
betreffen vor allem die Niere (3, 15). So wird empfohlen,
zur Beherrschung des Krankheitsbildes eine bilaterale
Nephrektomie durchzufiihren (12). Tatsichlich wurden
alle Patienten mit primirer maligner Nephrosklerose
— soweit aus der Literatur entsprechende Angaben zu
entnehmen sind —, die die Erkrankung zumindest lingere
Zeit tberlebt haben, bilateral nephrektomiert (insge-
samt neun von 27 Patienten). Mit der Nephrektomie
werden die schwere Hypertonie mit der Gefahr der aku-
ten Linksherzinsuffizienz oder der Apoplexie, den neben
der Uridmie hiaufigsten unmittelbaren Todesursachen bei
primirer maligner Nephrosklerose, und die himolytische
Anamie beseitigt. Bei einer unserer Patientinnen (Fall 4)
verlief die Krankheit jedoch so foudroyant, dafl der Tod
innerhalb weniger Tage eintrat und die Diagnose erst
autoptisch gesichert wurde. Die zweite Patientin mit
primdrer maligner Nephrosklerose (Fall 5) hat jedoch
auch ohne bilaterale Nephrektomie iiberlebt. Die Urimie
ist durch Dialysebehandlung beherrschbar, die himo-
lytische Andmie, wahrscheinlich durch mechanische Alte-
ration der Erythrozyten an geschidigten GefifSwinden
bedingt, 148t nach, wenn keine wesentliche Durchblutung
der Nieren mehr erfolgt. Entsprechend der hiufigen
Parallele von Renin- und Erythropoetin-Sekretion kann
sogar im spateren Verlauf ein fiir Dialysepatienten be-
sonders hoher Himatokrit vorliegen. Der vital bedroh-
liche Faktor bleibt der sekundir bei diesem Krankheits-
bild sehr rasch sich entwickelnde Hypertonus. Gelingt
es, die Hypertonie durch die Dialysebehandlung zu be-
herrschen (friihzeitige Himodialyse), so mag in manchen
Fillen das Wagnis gerechtfertigt sein, auf die Nephrek-
tomie zu verzichten.

Folgerungen

Aus den mitgeteilten Beobachtungen leiten sich unseres
Erachtens folgende klinische Konsequenzen ab:
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1. Wihrend einer Behandlung mit Ovulationshem-
mern sind regelmifQig Blutdruckkontrollen erforderlich,
die besonders zu Beginn der Behandlung in etwa monat-
lichen Abstinden durchgefiihrt werden sollten.

2. Frauen, die eine familiire Belastung hinsichtlich
Hypertonie, Diabetes mellitus, Gicht, Adipositas aufwei-
sen, und iltere Frauen (Ostrogen- oder Gestagenbehand-
lung im Klimakterium!) sind besonders gefihrdet und
bediirfen besonders intensiver Kontrollen.

3. Frauen, bei denen bereits ein Hypertonus besteht
oder sich eine Blutdrucksteigerung wihrend der Behand-
lung entwickelt, sollten keine Ovulationshemmer be-

kommen.

4. Subjektive Hinweise auf unerwiinschte Nebenwir-
kungen der Ovulationshemmer auf Kreislauf und Niere
sind Kopfschmerzen, Benommenheit und starker Durst.

5. Bei der Behandlung der Nephrosklerose kommt der
Beherrschung des Hypertonus die Schliisselstellung zu.

Bei medikamentos nicht

beherrschbarem Hochdruck

sollte frithzeitig eine Himodialysebehandlung eingeleitet
werden. In seltenen Fillen mag bei unzureichendem
Effekt auch dieser Mafnahme die bilaterale Nephrekto-

mie erforderlich werden.
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