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Minoxidil - Nutzen oder Risiko???

Carina Primus, Johann Auer
Abteilung fir Innere Medizin ' mit Kardiologie und Interne Intensivmedizin,
Krankenhaus , St. Josef” Braunau

Zusammenfassung

Die tatséchlich therapierefraktire Hypertonie stellt heutzutage
dank mittlerweile zahlreicher therapeutischer Optionen kein
unldsbares Problem mehr im klinischen Alltag dar. Trotz der
Zunahme multimorbider und insbesondere niereninsuffizien-
ter Patienten, was die Anwendung einzelner Antihypertensiva
oftmals einschrinkt (Alter, Wechselwirkungen anderer Medi-
kamente, reduzierte glomeruldre Filtrationsrate), gelingt es in
den meisten Fillen, den arteriellen Hypertonus erfolgreich zu
therapieren, sofern der Patient bzw. die Patientin compliant
und die Medikamentenadhirenz gut sind, aber auch andere
Ursachen erkannt und behandelt wurden (Medikamenteninter-
aktionen, Schlafapnoesyndrom etc.). Etwa 10 % der therapie-
resistenten Patienten haben tatséchlich eine therapierefraktire
Hypertonie, die selbst mit 5 Antihypertensiva nicht beherrscht
werden kann [1]. Die Privalenz der therapierefraktiren Hy-
pertonie wird durch Analyse aus dem REACH-Atherosklero-
se-Register iiber einen Patientenpool aus mehr als 53.000 mit
1,9 % beschrieben [2].

Die ESC-Guidelines geben neben der Vorgabe der wichtigen
Lifestyle-Modifikation und der richtigen, aber vor allem re-
gelmiBigen Einnahme der Medikation klare Empfehlungen
hinsichtlich der antihypertensiven Therapie, wobei hier essen-
tiell ist, dass die einzelnen Wirkstoffe in der maximal zul&s-
sigen und vor allem vertrdglichen Dosierung verabreicht wer-
den und zumindest ein Diuretikum enthalten ist [3, 4].

Wir berichten in diesem Zusammenhang iiber einen jungen,
niereninsuffizienten Patienten, der aufgrund seiner Grunder-
krankung und eines anhaltenden Hypertonus eine mehrfache
antihypertensive Therapie erhielt und dadurch erst recht zu ei-
nem ,.komplexen Patienten wurde.

Fallbericht

Ein damals 43jsdhriger Patient, der aufgrund einer polyzysti-
schen Nierenerkrankung in regelméBiger Kontrolle an der ne-
phrologischen Ambulanz war, wurde wegen zunehmender
Beinddeme und Belastungsdyspnoe (NYHA II) an unserer
kardiologischen Abteilung vorgestellt.

Er war etwa 15 Jahre zuvor nach erstmaliger Nierentransplan-
tation mit anschlieBender Nierenvenenthrombose bei Faktor
VIII-Erhohung nach erneut dreijahriger Hdmodialyse noch-
mals einer Nierentransplantation unterzogen worden, doch
zeigte sich auch danach ein nun chronisches Transplantatver-
sagen mit Proteinurie, konsekutiver Hypalbumindmie sowie
einer sukzessiv zunehmenden Niereninsuffizienz (KDOQI
IIb-1V).

Bei der Untersuchung des Patienten zeigte sich ein schlanker
Mann mit Unterschenkel- und Kndchelodemen, jedoch kar-
diorespiratorisch kompensiert, ohne Orthopnoe oder Sprech-
dyspnoe. Pectangindse Beschwerden verneinte er und auch
sonstige kardiovaskulidre Risiken abgesehen von der Nieren-
insuffizienz, Hypertonie und Hypercholesterinédmie.

Das Elektrokardiogramm (EKG) zeigte einen normofrequen-
ten Sinusrhythmus und eine diskrete Niedervoltage.

Auffillig war eine deutlich hypertensive Entgleisung mit ei-
nem Blutdruck von 186/121 mmHg.

Der Patient gab an, dass die Blutdruckwerte sehr schwanken
wiirden, so dass er zeitweise hyper-, aber wiederum auch hy-
poton wiirde, und dass erst vor mehreren Wochen eine Ver-
anderung der Antihypertensiva vorgenommen worden sei, die
sich nun aus folgenden Priparaten zusammensetzen: Bisopro-
lol 5 mg einmal téglich, Lercanidipin 10 mg einmal téglich,
Iterium 1 mg zweimal tdglich, Fosinopril 20 mg zweimal tag-
lich, Torasemid 10 mg eine halbe Tablette sowie Minoxidil
5 mg zweimal téglich.

Die Retentionsparameter erwiesen sich hierunter mit einer glo-
meruléren Filtrationsrate von 26 ml/min als weitgehend stabil,
ebenso die normozytire, hypochrome Anidmie mit 11,5 g/dl.
Mit einem Kalium von 5,8 mmol/l bestand eine mifBige Hy-
perkalidmie, jedoch klinisch keinerlei Hinweis fiir eine Uré-
mie (Harnstoff 99 mg/dl).

Er gab an, dass er sich nun seit etwa zwei Wochen abgeschla-
gen und aufgrund seiner Belastungsdyspnoe nicht mehr leis-
tungsfahig fiihle, so dass eine weitere Echokardiographie
durchgefiihrt wurde. Hier konnte schlielich neben einem hy-
perkontraktilen linken Ventrikel ein ausgedehnter, zirkumfe-
renter Perikarderguss mit maximaler, endsystolischer Aus-
dehnung von 3,5 cm parasternal festgestellt werden. Er erwies
sich als hamodynamisch noch nicht wirksam.

Da der Patient jedoch insgesamt wenig symptomatisch, vor
allem aber nicht tachykard bzw. hypoton war, keinen Pulsus
paradoxus hatte und der rechte Ventrikel keineswegs kompro-
mittiert war, wurde vorerst von einer Perikardpunktion abge-
sehen.

Auflosung

Die Differentialdiagnose eines Perikardergusses bei einem
43jdhrigen, niereninsuffizienten Patienten mit komplexer Vor-
geschichte, insuffizient therapiertem Hypertonus und beste-
hender Immunsuppression mittels Sirolimus und Mycopheno-
lat-Mofetil nach erfolgter Nierentransplantation ist durchaus
weitldufig, doch lieen eine genaue Anamnese, Laborparame-
ter sowie weitere Untersuchungen einschlieBlich Thoraxront-
gen, TEE (transdsophageale Echokardiographie), Abdomen-
sonographie, Quantiferontest, Rheumafaktoren etc. einzelne
Diagnosen unwahrscheinlich werden, wie: Aortendissektion,
Perikarditis, Urdmie, Tuberkulose, systemischer Lupus ery-
thematodes, maligner Perikarderguss usw. AuBerdem wurde
bereits in vorangegangenen Echokardiographien ein minima-
ler Perikarderguss diagnostiziert, dessen Ursache bislang un-
geklart blieb. Sowohl der Quantiferon-Test, HIV- und Hepati-
tis-Serologie wie auch Rheumafaktoren und Antikorper wie
ANA (antinukledre Antikorper) und ANCA (anti-neutrophile
zytoplasmatische Antikorper) erwiesen sich als negativ. Tho-
raxrontgen und Abdomensonographie lieferten unter anderem
keinen Hinweis auf eine maligne oder entziindliche Erkran-
kung; eine weitere Kolo- und Gastroskopie ebensowenig. Zu-
sdtzlich wurde eine TEE durchgefiihrt, die in Zusammenschau
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mit der fehlenden Klinik keinen Hinweis auf eine Aortendis-
sektion zeigte; aulerdem gab es hier keinen Hinweis auf Ve-
getationen oder neoplastische Verdnderungen. Insgesamt wur-
de aufgrund der renalen Funktionseinschrinkung auf eine
weitere Computertomographie verzichtet.

Schlussendlich ergab sich unter Zusammenschau der Gesamt-
befunde und jenem Ausschlussverfahren der Hinweis darauf,
dass die zuletzt vorgenommene Veridnderung der antihyper-
tensiven Medikation mittels Minoxidil die Ursache fiir die
Entstehung dieses ausgeprigten bzw. Zunahme jenes vorbe-
standenen Perikardergusssaumes sein konnte, so dass die oh-
nedies unzureichende antihypertensive Medikation adaptiert
und jene mittels Minoxidil beendet wurde.

Hierunter ging es dem Patienten bereits nach zwei Wochen
klinisch wieder bedeutend besser. Der Perikarderguss bilde-
te sich innerhalb des darauf folgenden Jahres fast vollstindig
zuriick.

Weitere Adaptation der Antihypertensiva unter Steigerung
von Zanidip auf 10 mg zweimal téglich und Ergénzung durch
Doxazosin 4 mg morgens und abends ergab schlieflich auch
eine normotone Blutdrucklage mit nur sehr seltenen hyperten-
siven Spitzen bis max. 160 mmHg systolisch.

Diskussion

Minoxidil (Loniten®) ist ein Vasodilatator (glatte GefdBmus-
kulatur der peripheren Arteriolen), der ATP-modulierte Ka-
liumkanéle aktiviert, wodurch es zum Ausstrom von Kalium,
Aktivierung der Barorezeptoren und zur Sympathikusstimula-
tion kommt. Konsekutiv nehmen die Herzfrequenz, das Herz-
zeitvolumen und die myokardiale Kontraktilitéit zu. Die Plas-
mareninaktivitit und Angiotensin-II-Konzentration wie auch
die Aldosteronsekretion nehmen zu, die renale Natriumaus-
scheidung nimmt ab und das extrazelluldre Volumen und der
Pulmonalisdruck nehmen zu. Aufgrund dessen wird empfoh-
len, dieses Priparat nur unter Kombination mittels eines Be-
tablockers und eines Diuretikums zu verordnen. Die emp-
fohlene Initialdosis belduft sich auf 5 mg tiglich, wobei eine
Hochstdosis von 100 mg téglich beschrieben ist [5]. Generell
wird eine Dosisreduktion bei einer glomeruléren Filtrationsra-
te unter 30 ml/min empfohlen. Minoxidil wird zu etwa 90 %
in der Leber metabolisiert und zu 10 % renal ausgeschieden.
Die Halbwertszeit betrdgt knapp vier Stunden und das Pripa-
rat und seine Metabolite sind dialysierbar.

Insgesamt ist Minoxidil jedoch ein sehr selten verwendetes,
ergo Reserve-Antihypertensivum. Neben Kontraindikationen
wie Angina pectoris und akutem Koronarsyndrom sowie ein-
geschrinkter Anwendbarkeit bei Niereninsuffizienz wird bei
labiler oder pulmonaler Hypertonie sowie bestehendem Peri-
karderguss zu Vorsicht geraten [5].

Die Datenlage hierzu ist limitiert. Es gibt kaum valide Daten
zur Anwendung dieses Priparates und die Vorhandenen sind
sehr lange zuriickliegend und/oder aufgrund der niedrigen Pa-
tientenzahlen und fehlenden Randomisierung unzureichend
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verwertbar. Auch gibt es zwar Kenntnisse iiber seine Pharma-
kokinetik und -dynamik, die Zunahme eines bestehenden Pe-
rikardergusses bzw. die Entstehung eines solchen ist mehrfach
beschrieben, die Ursache hierfiir allerdings ist bislang unklar.
Die Entstehung wird in der fliissigkeitsretentierenden Wir-
kung des Priparates vermutet, so dass hier bislang iiber ein
Transsudat berichtet wurde, das nach Absetzen von Minoxidil
wieder reversibel sei [6]. Andererseits gibt es eine Studie aus
dem Jahre 1982, die nach Punktion des Perikardergusses ein
Exsudat vorfand [7].

Auch bei dem hier berichteten Patienten kann durch ausge-
bliebene Punktion des Perikardergusses und bei komplexer
Vorgeschichte mit zusitzlich bestehender Immunsuppression
durchaus eine andere Ursache moglich sein. Die vom Patien-
ten berichtete klinische Verschlechterung nach Beginn von
Minoxidil und schlussendliche Verbesserung nach Beendi-
gung dessen wie auch die konsekutive Abnahme des Perikard-
ergusses machen dieses allerdings als Ursache hochst wahr-
scheinlich.

Die Anwendung der antihypertensiven Medikation speziell bei
diesem Patienten war auBlerdem unzureichend. Die Hochst-
dosen waren weder beim Betablocker noch beim Kalzium-
antagonisten erreicht, obwohl es bei diesem Patienten keiner-
lei Hinweis fiir eine Kontraindikation hierfiir gab. Ebenso war
die Dosierung des Diuretikums bei jenem Ausmaf} der renalen
Einschriankung und trotz Empfehlung der Kombination eines
ausreichend dosierten Diuretikums niedrig gewéhlt.

Die Therapie eines Hypertonus bei niereninsuffizienten Pa-
tienten mag durchaus oftmals schwierig sein, doch gibt es
heutzutage zahlreiche Medikamentengruppen speziell in der
antihypertensiven Therapie, auf die man zuriickgreifen kann,
deren Pharmakokinektik wie auch -dynamik ausreichend un-
tersucht und deren Datenlage valide ist. Hauptursache fiir eine
sogenannte Pseudoresistenz und daher weiterhin unzurei-
chend behandelte Hypertonie stellen insbesondere iatrogene
Ursachen wie inaddquate Kombinationen von Antihyperten-
siva oder fehlende Bereitschaft zur Dosissteigerung dar [8, 9].
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Kommentar Prof. Dr. Slany, Wien

Minoxidil ist ein auflerordentlich wirksamer direkter Blut-
drucksenker, der zur Relaxation der glatten Gefdfsmuskula-
tur durch Aktivierung ATP-abhdngiger Kaliumkandle und
damit zur Blockierung des Kalziumeinstroms fiihrt. Wegen
zahlreicher Nebenwirkungen wie Reflextachykardie, Fliis-
sigkeitsretention und Hypertrichose, bevorzugt an der Ge-
sichtshaut, hat es wenig Verbreitung in der Hypertoniebe-
handlung gefunden. Sein Haupteinsatz ist als Haarwuchs-
lotion.

In der Behandlung therapieresistenter Hypertonie muss es
immer zusammen mit einem Betablocker und einem Schlei-
fendiuretikum gegeben werden. Speziell zu Beginn der The-
rapie ist eine engmaschige Uberwachung des Patienten be-
sonders in Hinblick auf Fliissigkeitsretention angezeigt. An
meiner ehemaligen Abteilung hatten wir einen Fall zu be-
handeln, bei dem sich unter Minoxidil ein hdmodynamisch
wirksamer Perikarderguss gebildet hatte, der wegen begin-
nender Schocksymptomatik abpunktiert werden musste.
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