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N IERENINSUFFIZIENZ UND HYPERTONIE

Epidemiologische Untersuchungen
der letzten Jahre zeigen einen deut-
lichen Anstieg der Häufigkeit von
Nierenerkrankungen bei Hund und
Katze. Bei mindestens 10% der Kat-
zen einer Kleintierpraxis kann eine
chronische Nierenerkrankung diag-
nostiziert werden. Diese Zahl wird in
den kommenden Jahren noch deut-
lich zunehmen, da zur Diagnose der
chronischen Niereninsuffizienz im-
mer modernere Methoden wie neue
Techniken in der Blutdruckmessung,
neue Testverfahren auf Proteinurie,
sowie sensiblere Grenzwerte bei der
Beurteilung des Protein/Kreatinin-
Quotienten zur Verfügung stehen.

Autoregulation der Niere
Entscheidend für den Erhalt einer
adäquaten Nierenfunktion ist die
Glomeruläre Filtrationsrate (GFR).
Diese ist abhängig vom intraglome-
rulären Druck.
Je nach Herzauswurfleistung, Ge-
samtblutvolumen und arterieller Ge-
fäßsituation (Vasokonstriktion oder
Vasodilatation) wird Blut mit idea-
lem, zu hohem oder zu niedrigem
Druck an das Glomerulum heran-
geführt (normotensive, hypertensive
oder hypotensive Situation). Über
ihren Autoregulationsmechanismus
kann die gesunde Niere solche
Schwankungen des systemischen
Blutdrucks in einem gewissen Rah-
men ausgleichen und somit den in-
traglomerulären Druck und den re-

Renoprotektion durch ACE-Hemmer
Beate Egner

ACE-Hemmer finden ihren Einsatz auch in der tierärztlichen Praxis vor-
wiegend bei Herzerkrankungen. Durch ihren Angriffspunkt im Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System leisten sie aber auch hervorragende Dienste in
der Therapie der chronischen Niereninsuffizienz.

nalen Blutfluss weitestgehend kon-
stant halten.
Hypertensive Situation
Die afferente Arteriole reagiert auf
einen erhöhten Blutdruck über einen
myogenen Mechanismus (Bayliss-Ef-
fekt) durch eine Kontraktion, um so
den auf das Glomerulum treffenden
Druck zu regulieren.
Hypotensive Situation
Neben der reflektorischen Dilatation
des Vas afferens (Abb. 1) wird einer
bestehenden Hypotonie (Volumen-
mangel, verminderte Herzauswurf-
leistung etc.) durch eine Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) sofort begegnet. Das
RAAS hat systemische und intrare-
nale Effekte (Abb. 1 und Abb. 2).
Die Angiotensin-II-Spiegel steigen
im Gewebe deutlich stärker an als im
Plasma. Dies erklärt, warum selbst
bei geringer Angiotensin-II-Konzen-
tration im Plasma mit ACE-Hem-
mern eine Wirkung auf Hypertonie
und Proteinurie erzielt werden kann.

Pathomechanismen
Bei der insuffizienten Niere geht die
Fähigkeit zur Autoregulation verlo-
ren (Abb. 3).
Glomeruläre Hypertonie
Eine chronische Aktivierung des
RAAS führt über den vasokonstrikto-
rischen Effekt von Angiotensin II zu

Grundlagenwissen aufgefrischt

Das renale Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) ist maßgeblich an der Regula-
tion von Blutdruck und demWasser-Elektrolyt-
Haushalt beteiligt. Es besteht aus folgenden
Faktoren:

Angiotensinogen
� Funktion: biologisch inaktiv
� Substanzklasse: Protein
� Bildungsort: Leber

Renin
� Funktion: Umwandlung von Angio-

tensinogen in Angiotensin I
� Substanzklasse: Enzym (Endopeptidase)
� Bildungsort: epitheloide Zellen des juxtag-

lomerulären Apparates der Niere
� Freisetzung: bei Minderdurchblutung der

Niere und Na-Mangel (tubuloglomerulärer
Feedback, Abb. 1)

Angiotensin I
� Funktion: weitgehend biologisch inaktiv
� Substanzklasse: Protein (Dekapeptid)

ACE (Angiotensin converting enzyme)
� Funktion: Umwandlung von Angiotensin I

in Angiotensin II
� Substanzklasse: Enzym (Peptidase)
� Bildungsort: Lunge
� Kininase: Abbau von Bradykinin zu inaktiven

Metaboliten

Angiotensin II
� Funktion: stark vasokonstriktorisch, anti-

natriuretisch, Freisetzung von Aldosteron
aus der Nebenniere und Vasopressin
(Adiuretin) aus der Hypophyse, negativ
rückkoppelnd auf Renin bei intakter Auto-
regulation
Wachstumsfaktor und Aktivierung weiterer
Wachstumsfaktoren
Sensibilisierung für Katecholamine
arrhythmogen

� Substanzklasse: Protein (Oktapeptid)

Aldosteron
� Funktion: Natriumretention, Kaliurese,

Flüssigkeitsretention
� Substanzklasse: Steroidhormon (Mineralo-

kortikoid)
� Freisetzung: durch Angiotensin II,

K+-Anstieg bzw. Na+-Abfall �
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einer Konstriktion der efferenten Ar-
teriole und dadurch zu einer glome-
rulären Hypertonie.
Systemische Hypertonie
Die Einschränkung der Nierenfunk-
tion führt zu einem Absinken der re-
nalen Exkretionsleitung und damit
zu einer NaCl-Retention. Diese wird
durch das im Rahmen der RAAS-

Aktivierung freigesetzte Aldosteron
verstärkt. Es kommt es zu einem An-
stieg des Extrazellularvolumens und
einer Stimulation des sympathischen
Systems. Die Sensibilisierung des
Gefäßsystems auf vasokonstriktive
Substanzen steigt. Insbesondere An-
giotensin II, Noradrenalin, Vasopres-
sin und Endothelin bewirken eine
Engstellung der Gefäße und damit

einen Anstieg des systemischen Blut-
drucks. Die Bildung bzw. Wirkung
vasodilatativer Substanzen (Kalli-
krein-Kinin-System, NO) ist gleich-
zeitig gestört.
Entscheidend bei der Diagnostik ist
die Beurteilung sowohl des systoli-
schen als auch des diastolischen
Drucks, da gerade bei der Nierenin-

Abb. 1: Tubuloglomeruläres Feedback. AT: Angiotensin, RBF: renaler Blutfluss, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate (aus: von Engelhardt/
Breves: Physiologie der Haustiere, 2. Aufl., Enke Verlag, 2005).

Abb. 2: Systemische und intrarenale Effekte des RAAS bei Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz (aus: Egner, Carr, Brown: Blut-
druck auf den Punkt gebracht, VetVerlag 2007).
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suffizienz nicht selten isoliert diasto-
lischer Hochdruck auftreten kann.
Auch isolierter diastolischer Hoch-
druck führt zu den genannten Schä-
digungen an der Niere und darf da-
her nicht vernachlässigt werden.
Circulus vitiosus
Nierenerkrankungen und Hyperto-
nie bedingen sich so gegenseitig
(Abb. 4). Die gestörte Nierenfunktion
führt zum Bluthochdruck, der über
einen gesteigerten Filtrationsdruck
die GFR sicherstellen soll. Dieser
wiederum führt aber zu einer Schä-
digung der glomerulären Strukturen,
es kommt zur Proteinurie (s.u.). Da-
bei wirkt das Protein als Nephroto-
xin, es kommt zu einer weiteren
Schädigung, der zur Erhaltung der
GFR benötigte Druck steigt usw.
Proteinurie
Eine Proteinurie kann zwar mehrere
Ursachen haben, die Hypertonie
stellt dabei allerdings die mit Ab-
stand häufigste Ursache dar.
Kontinuierlicher Hochdruck führt zu
einer endothelialen Dysfunktion, an
der auch Angiotensin II beteiligt ist.
Angiotensin II verursacht eine Kon-
traktion der Mesangiumzellen und
erweitert somit die interzellulären
Zwischenräume. Zusätzlich drückt
die Hypertonie im arteriellen Gefäß

entsprechend dem Druckgradienten
Flüssigkeit und Proteine durch diese
Zwischenräume. Es kommt zur Ent-
stehung und Progression der Prote-
inurie. Eine vermehrte Proteinaus-
scheidung führt im Tubulus zu ver-
mehrter Proteinrückresorption, was
verantwortlich gemacht wird für tu-
bulo-interstitielle Läsionen und da-
mit für eine Progression der Nieren-
erkrankung.
Eine Proteinurie liegt bei einer Ei-
weißkonzentration im Urin von
mehr als 30 mg/dl vor. Bei einer Al-
buminkonzentration von 1–30 mg/dl
spricht man von einer Mikroalbu-
minurie. Diese ist daher ein sensib-
lerer diagnostischer Indikator und
sollte möglichst frühzeitig diagnosti-

ziert werden. Eine Mikroalbuminurie
ist Marker für:
� chronische Nierenerkrankungen
� Hypertension unterschiedlicher
Genese

� infektiöse Krankheiten
� Neoplasien
Die Blutdruckerhöhung steht damit
gerade bei frühen Stadien der Nieren-
erkrankungen direkt in Zusammen-
hang mit Albuminurie/Proteinurie.
Hypertonie und Mikroalbuminurie
sind nicht nur in der Humanmedizin
ein negativer prognostischer Marker
bei Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung.
Sklerose und Fibrose
Der bei der glomerulären Hypertonie
kontinuierlich erhöhte Filtrations-
druck führt zu einer Aktivierung
von Wachstumsfaktoren (z. B. TGF-�,
PDGF). Diese wiederum resultiert
langfristig in der Entstehung von Glo-
merulosklerosen und Mesangium-
und Interstitiumfibrosen.

Renoprotektion durch
ACE-Hemmer
Neben dem klassischen Einsatz der
ACE-Hemmer in der Therapie der
Herzinsuffizienz sind sie v.a. auf-
grund ihrer renoprotektiven Eigen-
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Abb. 3: Intraglomerulärer Druck bei bestehender (a) und fehlender (b) Autoregulation
der Niere (aus: Brown, SA: Systemic Blood Pressure: Kidney as a Target Organ. In: Egner,
Carr, Brown: Blutdruck auf den Punkt gebracht, VetVerlag, 2007).
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Abb. 4: Nierenerkrankungen und Hypertonie sind direkt miteinander verbunden. Beide
können jeweils auslösend sein: die Hypertonie für eine Nierenerkrankung sowie die Nie-
renerkrankung für eine Hypertonie (aus: Egner, Carr, Brown: Blutdruck auf den Punkt ge-
bracht, VetVerlag 2007).
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schaften auch in der Behandlung der
chronischen Niereninsuffizienz so-
wie der Hypertonie bei Hund und
Katze nicht mehr wegzudenken.
Im Wesentlichen kann ihr therapeu-
tischer Erfolg auf drei Wirkungen zu-
rückgeführt werden:
� Verminderung der systemischen
und intraglomerulären Hypertonie

� anti-proteinurischer Effekt
� Verzögerung der Entstehung von
Glomerulosklerose und tubulo-in-
terstitiellen Läsionen

Diese Effekte werden erzielt durch:
� Abnahme des Filtrationsdrucks
� verbesserter Barrierefunktion der
Basalmembran

� Hemmung von Wachstums-
faktoren

Effekte auf die Hypertonie
Der ACE-Hemmer verhindert die Bil-
dung von Angiotensin II, einem sehr

potenten Vasokonstriktor. Angioten-
sin II wirkt sowohl systemisch als
auch besonders am Vas efferens des
Glomerulums. Durch den ACE-Hem-
mer wird diese Vasokonstriktion ver-
hindert. Der systemische Druck wie
auch der intraglomeruläre Druck
werden gesenkt.

Obwohl die blutdrucksenkende Kom-
ponente der ACE-Hemmer syste-
misch nicht zu massiver Absenkung
führt, profitieren die Tiere in erhebli-
chem Maße von dessen Gabe, was
v.a. auf die Dilatation des Vas effe-
rens und damit Öffnung des glome-
rulären »Ventils« zurückzuführen ist

Tab. 1: Therapie der Hypertonie.

Situation Therapie Kontrolle weitere Maßnahmen

ohne Endorganschädigung ACE-Hemmer in Normal- nach 4–7 Tagen � Absenkung ausreichend: Fortführen der Therapie
Blutdruck < 180/120 mmHg dosierung für die Katze, z.B. � Absenkung zu gering: Dosiserhöhung des ACE-

� Benazepril, 0,5 mg/kg Hemmers und Kontrolle nach weiteren 4–7 Tagen
1 � täglich

� Enalapril 0,5 mg/kg 1 � täglich nach weiteren � Absenkung ausreichend: Fortführen der Therapie
� Imidapril 0,5 mg/kg 1 � täglich 4–7 Tagen � Absenkung zu gering: Kombination mit Amlodipin
� Ramipril 0,25 mg/kg 1 � täglich (0,625 mg/Katze initial, ggf. verdoppeln)

mit Endorganschädigung ACE-Hemmer (s. o.) + nach 24 Stunden � signifikante Absenkung erreicht (20–30 mmHg)
und/oder Blutdruck Amlodipin (0,625 mg/Katze) Fortführen der Therapie
> 180/120 mmHg � keine deutliche Absenkung erreicht:
(keine hypertensive Krise) Dosiserhöhung von Amlodipin auf 1,25 mg/Katze

nach weiteren � signifikante Absenkung erreicht (20–30 mmHg):
24 Stunden Fortführen der Therapie

� keine deutliche Absenkung erreicht:
Dosiserhöhung des ACE-Hemmers

nach weiteren � Blutdrucksenkung unter 160/100 mmHg:
2 Tagen Fortführen der Therapie

� keine ausreichende Absenkung erreicht:
ggf. weitere Dosiserhöhung des ACE-Hemmer
oder Aufteilen der Dosis auf 2 � täglich., ggf. zu-
sätzlich Hydralazin

Abb. 5: Katze, 9 Jahre, 4,8 kg, Hypertonie bei normaler Pulsfrequenz, Prot/Krea Quotient 0,4
a: graphische Darstellung der HDO Blutdruckkurve vor Behandlungsbeginn: hohe Stau-
ungsamplituden, steiles Anstiegsverhalten;
b: graphische Darstellung der HDO Blutdruckkurve 1Woche nach Behandlungsbeginn
(Amlodipin 0,625mg/Katze + Benazepril 1,0mg/kg): normale Stauungsamplituden,
normales Anstiegsverhalten, Blutdruck imNormbereich
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(primäre intraglomeruläre Drucksen-
kung). Zeitverzögert wird auch der
systemische Druck gesenkt (Abb. 5).
Je nach Dosierung und Management
(Monotherapie/Kombinationsthera-
pie) kann der ACE-Hemmer effektiv
zur Absenkung des erhöhten syste-
mischen Blutdruckes unter den Ziel-
druck von 160/100 mmHg beitra-
gen. Dieser Druck ist anzustreben, da
bisher keine Endorganschädigung
bei Drücken unter 160 mm Hg systo-
lisch bzw. 100 mmHg diastolisch be-
richtet wurde.
Eine zu starke Absenkung (rassespe-
zifischer Normaldruck oder tiefer) ist
nicht wünschenswert, wenn die Hy-
pertonie schon über einen längeren
Zeitraum hinweg bestanden hat.
Effekte auf die Proteinurie
Insbesondere bei Bestehen einer Pro-
teinurie zeigen ACE-Hemmer eine
Vielzahl von positiven Effekten in
der Therapie der Niereninsuffizienz.
Die BENRIC-Studie zeigt eindrucks-
voll, dass durch ACE-Hemmer-Gabe
(Benazepril in einer Dosierung von
0,5–1,0 mg/kg 1 �täglich) sowohl die
Proteinurie als auch die Überlebens-
zeit signifikant gegenüber der Plaze-
bogruppe verbessert werden konnte.
Die Verminderung der Proteinurie
durch ACE-Hemmer wird erreicht
durch:
� Senkung des systemischen und
intraglomerulären Drucks

� Verbesserung der Endothelfunk-
tion durch Vermeidung der Kon-
traktion von Mesangiumzellen
durch Angiotensin II

� Erhöhung des Ultrafiltrationskoef-
fizienten bei Vergrößerung der
Filtrationsfläche

� verminderte glomeruläre Filtra-
tion von Proteinen
Proteinangebot im proximalen
Tubulus sinkt und damit auch

die Proteinresorptionsrate (ver-
antwortlich für Entzündung und
tubulo-interstitielle Fibrose)

Weitere Effekte
Weitere einflussnehmende Mecha-
nismen durch Hemmung von Angio-
tensin II sind:
� Abnahme des Plasmavolumens
� Abnahme des Sympathikotonus
� Abnahme der Sensitivität für Ka-
techolamine

� keine Aktivierung von Wachs-
tumsfaktoren

Therapie
mit ACE-Hemmern
Grundsätzlich ist bei der Katze eine
höhere Ausgangsdosis als beim Hund
erforderlich, da die Sensitivität der
Katze gegenüber ACE-Hemmern et-
was geringer ist als beim Hund. Eine
Gabe 2 � täglich kann zudem die
Wirkung noch verstärken.
Die hier gegebenen therapeutischen
Empfehlungen wurden in Anlehnung
an die International Renal Interest
Society (IRIS) erstellt.
Therapie der Hypertonie
Die Therapie der Hypertonie zeigt
Tab. 1.
Therapie der Proteinurie
Zunächst muss die Abklärung ande-
rer möglicher Ursachen wie Neopla-
sie oder Infektion erfolgen. Können
diese ausgeschlossen werden, sollte
eine Therapie mit ACE-Hemmer und
einer Protein-reduzierten Diät be-
gonnen werden.
Die Dosis des ACE-Hemmers kann
dabei bis zur optimalen Wirkung in-
nerhalb der angegebenen Höchst-
dosen gesteigert werden. Mizutani et
al. (2006) bestätigen eine Dosierung
für Benazepril bis 1,0 mg/kg.
Während der Therapieeinstellung ist
das Monitoring v.a. von Blutdruck,

Plasmakreatinin sowie Protein/Krea-
tinin-Quotient im Urin wichtig:
� Patient spricht gut auf die Thera-
pie an: stabiler Plasmakreatinin-
spiegel bei sinkendem Protein/
Kreatinin-Quotient und sinken-
dem Blutdruck

� Zeichen der Progression: schub-
weiser Anstieg der Plasmakreati-
ninkonzentration und/oder Zu-
nahme des Protein/Kreatinin-
Quotienten und/oder kein Absin-
ken/Anstieg des Blutdrucks

Zusammenfassung
Der Einsatz von ACE-Hemmern ist ein
wichtiger Bestandteil der Therapie
bei chronischer Niereninsuffizienz.
Lediglich im sehr fortgeschrittenen
Stadium ist der Einsatz im Sinne ei-
ner negativenWirkung durch Absen-
kung der GFR kritisch abzuwägen.
ACE-Hemmer führen zu einer Weit-
stellung des efferenten Gefäßes am
Glomerulum und damit primär zu
einer intraglomerulären Druckent-
lastung, gefolgt von auch systemi-
scher Blutdrucksenkung.
Durch Hemmung der Angiotensin-II-
Freisetzung verhindern sie zudemdas
Fortschreiten der Glomerulosklerose
und der tubulo-interstitiellen Fibrose,
stabilisieren die Basalmembran und
verringern damit die Proteinurie bei
gleichzeitiger Vergrößerung der Fil-
trationsoberfläche und somit effekti-
veren Glomerulären Filtrationsrate.
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