Berichte & Analysen

In Kiirze

Es wird iiber eine Katze berichiet,
die wegen Foefor ex ore und bluti-
ger Salivation vorgestellt wurde.
Sie zeigte neben persistierenden
Vomitus einen schwankenden Gang.
Vor einem Jahr war die Diagnose
wHerzinsuffizienz” gestellt worden.
Die Therapie erfolgte mif hohen Do-
sen des ACE-Hemmers Enalapril so-
wie Furosemid. Bei der klinischen
Untersuchung wurden Anzeichen ei-
nes akufen Nierenversagens bzw.
einer Azofimie festgestellt. Die
Nierenwerte waren massiv erhihte.
Die Katze erhielt seit iiber einem
Jahr mehr als das Doppelte der
empfohlenen Dosis. Nach der Re-

- duktion der Enalapril-Dosis, dem
Absetzen des Furosemids und der
Gabe von Infusionen normalisierten
sich die Nierenwerte. Sie blieben
bei in Kontrolluntersuchungen iiher
einem Zeitraum von 60 Tage im Re-
ferenzhereich. Auf die Gefahren der
Uiberdosierung eines ACE-Hemmers
wird hingewiesen, besonders bei
der zusiitzlichen Gabe von Diureti-
ka. Bei herzinsuffizienten Tieren er-
scheint die individvelle Dosisanpas-
sung eines ACE-Hemmers als sehr
wichtig.

Kasuistik

Der Patient, eine weiblich-kastrierte, sie-
ben Jahre alte Europiisch-Kurzhaar-
Katze, wurde von den Besitzern wegen
Foetor ex ore und blutigem Speichelfluss
in der Klinik vorgestellt. Weitere Sympto-
me waren Vomitus und einen schwanken-
den Gang. Bei der Anamneseerhebung be-
richteten die Besitzer, dass vom Haustier-
arzt ohne weiterfiihrende Diagnostik die
Diagnose ,,Herzinsuffizienz* gestellt wor-

den sei. Die Therapie bestand aus dem
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ACE-Hemmer Enalapril und dem Diureti-
kum Furosemid. Bei der klinischen Unter-
suchung zeigte die Katze ein reduziertes
Allgemeinbefinden. Blutiger Speichel
hing fadenartig an den Lefzen und die
Maulschleimhaut wies einen iiblen Geruch
auf. Die Untersuchung der Maulhdhle er-
gab drei etwa linsengrofie ulzerierte Area-
le auf der Zunge. Die Korpertemperatur
war herabgesetzt. Der Gang war schwan-
kend, die spezielle neurologische Untersu-
chung lieferte dariiber hinaus keine Auf-
filligkeiten.

In der Ultraschalluntersuchung zeigten
beide Nieren einen hochgradig verwasche-
nen Rinden- und Markbereich (Abb. 1).
Das iibrige Abdomen war sonographisch
unauffillig.

Die Echokardiographie ergab mit 5,5 mm
Durchmesser eine geringgradige Hyper-
trophie des linken Ventrikels.

Bei der serologischen Untersuchung erga-

ben sich massiv erhéhte Werte von Harn-
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stoff, Kreatinin und Phosphat (Tab. 1).

Diagnose

Die Azotédmie und die typischen Sympto-
me einer Urdmie, wie Erosionen im Be-
reich der Mundschleimhaut und Vomitus,
fithrten zusammen mit den Ultraschallbe-
funden zu der Diagnose der Niereninsuffi-
zienz.
Bei der Suche nach mdglichen Ursachen
stand die Abklarung der verabreichten Do-
sierung des ACE-Hemmers und des Diure-
tikums im Vordergrund. Es stellte sich her-
aus, dass bei einem Kérpergewicht des Pa-
tienten von 5,2 kg 1 x tiglich morgens 5 mg
Enalapril gegeben wurden. Die verabreich-
te Dosis betrug demnach ca. 1 mg/kg KGW
Enalapril. Die gewihlte Dosierung ent-
sprach der doppelten bis vierfachen emp-
fohlenen Menge (0,25 - 0,5 mg/kg). Das
Diuretikum Furosemid erhielt die Katze in
einer Dosierung von 0,5 mg/kg 2 x téglich.
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Abb. 1: Sonographie der Nieren mit verwoschenem, wenig differenzierten Rinden- und Markbereich.
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Tabelle 1: Bluthild und Serologie
Tag 1 - Erstvorstellung

Harnstoff + 130 mg/dL 16-36
Kreatinin + 10,4 mg/dL 0,8-2,4
Phosphat + 16,1 mg/dL 3,1-7,5
Tag 3

Albumin 3,0 gfdL 2,6-3,9
Harnstoff + 130 mg/dL 16-36
Kreatinin + 4.5 mg/dL 0,8-24
Globulin L+ 57 gldL 2,8-51
Glukose 121 mg/dL 71-159
Phosphat 59 mg/dL 3,1-7,5
Totalprotein 8,6 g/dL 5,7-8,9
Tag 6

ALKP 31 u/L 14-111
ALT 46 UL 12-130
Harnstoff # 67 mg/dL 16-36
Kreatinin + 3,3 mg/dL 0,8-2,4
Glukose 128 mg/dL 71-159
Phosphat 4,3 mg/dL 3.1-7,5
Totalprotein 92 g/dL 57-89
Hkt 40,2 % 24-45
Hgb 12,7 g/dL 8-15
MCHC 31,6 g/dL 30-36,9
WBC 8,9 x10%/L 5-18,9
Granulozyten 6,8 x10%/L 2,5-12,5
Granulozyten 76 %

L/M 34 x10%/L 1,5-7.8
L/M 24 %

PLT 172 x10%/L 175-500
Tag 18

Harnstoff 32 mg/dL 16-36
Kreatinin + 2,6 mg/dL 0,824
Tag 60

Harnstoff 28 mg/dL 16-36
Kreatinin 1,8 mg/dL 0,8-2,4

Wirkung von ACE-Hemmern

Das  Angiotensin-Converting-Enzyme
(ACE) ist Bestandteil des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS, Abb.
2). Das in der Niere gebildete Renin wan-
delt hierbei Angiotensinogen in Angioten-
sin I um. Das Angiotensin—Converting-
Enzyme bewirkt zum einen die Umwand-
lung von Angiotensin [ zu Angiotensin II,
welches vasokonstriktorisch wirkt. Zum
anderen fiihrt das ACE zu einer Inaktivie-
rung des vasodilatatorisch wirkenden Bra-
dykinin. Die Folge ist ein Anstieg des
Blutdrucks. Angiotensin II fiihrt schlief3-
lich zu einer Ausschiittung von Aldoster-
on.

Aldosteron bewirkt eine Natrium- und
Wasserretention in der Niere mit der Fol-
ge eines Anstiegs des Blutvolumens und
damit des Blutdrucks. Kalium wird hinge-

lich. Gesunde Hunde vertragen selbst tiber
lingere Zeitriiume bis zu 30-fache Uber-
dosierungen ohne eine Intoxikation zu ent-
wickeln.

Eine nicht zu unterschitzende Gefiihr-
dung besteht allerdings bei Tieren mit vor-
geschiadigten Nieren, Herzinsuffizienz,
eingeschrinkter Nierenperfusion sowie
bei der gleichzeitigen Gabe von zusiitzli-
chen vasodilatatorisch wirkenden Medika-
menten oder von Diuretika. Eine natrium-
arme Diét verschirft die Situation zusétz-
lich. In diesen Fillen ist durch Salz- und
Wasserverluste das RAAS bereits akti-
viert, so dass bereits eine (sonst gut tole-
rierte) 2- bis 3-fache Uberdosierung zu ei-
nem starken Blutdruckabfall fiihrt. Die
mangelhafte Perfusion fiihrt zu einem an-
fangs noch reversiblen Ausfall der Filtrati-
onsleistung der Nieren, Mattigkeit, Som-
nolenz und Ansteigen von Serum-Harn-
stoff und Kreatinin.

Pathogenese der akuten
Niereninsuffizienz bei der
Kombination von ACE-Hem-
mern mit Divretika

Eine medikamentell herbeigefiihrte Diure-
se fiihrt durch die Reduktion des Blutvolu-

gen vermehrt ausge-
schieden.

Durch Hemmung des
ACE kommt es infol-
ge der Reduktion des
Aldosteron-Spiegels
zu einer arteriellen
und vendsen Vasodi-
latation mit nachfol-
gender Blutdrucksen-
kung im Sinne einer
Senkung der Vor-
und Nachlast.

Nebenwirkun-
gen von
ACE-Hemmern

ACE-Hemmer sind
in  therapeutischen
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Abb. 2: Das Renin-Angiotensin-System (nach Silbernagl S., A. Despopoulos,
Taschenatlas der Physiologie, Georg Thieme Verlag)
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mens zu einem Blutdruckabfall. Infolge-
dessen kommt es zu einer Aktivierung des
RAAS. Der Einsatz von ACE-Hemmern
kann beim stimulierten RAAS zu einem
iibermiiBig starken Blutdruckabfall fiihren.
Das als Kompensationsmechanismus akti-
vierte RAAS erfihrt eine abrupte Hem-
mung und dekompensiert. Der massive
Blutdruckabfall schriinkt die Nierendurch-
blutung ein und fiihrt zu einem akuten Nie-
renversagen. Auslosende Ursache ist die
verringerte Nierenperfusion, die eine re-
duzierte glomerulire Filtrationsrate (GFR)
bewirkt.

Die Folge ist eine reduzierte Clearance
und damit eine vermehrte Retention zahl-
reicher harnpflichtiger Substanzen, was
sich im Anstieg von Harnstoff, Kreatinin
und Phosphat im Blut manifestiert.

Die Akkumulation dieser Substanzen im
Serum, die Azotimie, ist verantwortlich
fiir das klinische Syndrom der Urimie
(Harnvergiftung). Die Folge sind Gastritis
und Ulzera, Nausea, Anorexie und Erbre-
chen.

Therapie

Da der medikamentell erzeugte Blutdruck-
abfall ursichlich fiir die akute Nierenin-
suffizienz ist, besteht bei einem rechtzeiti-
gen Einschreiten die Chance, die Nieren-
funktion wieder herzustellen. Die Therapie
bestand bei unserem Patienten in einer
vorsichtigen Volumenauffiillung mit iso-
toner Natrinmchloridlésung iiber drei Ta-
ge. Gleichzeitig stellten wir die Fiitterung
auf eine eiweill- und phosphatreduzierte
Didat um (Royal Canin Veterinary Pre-
scription Diet Renal oder Hill's k/d) kom-
biniert mit Ipakitine® zur weiteren Phos-
phatbindung. Aufgrund der vorliegenden
Ulzera an der Zunge gaben wir auBerdem
ein Amoxicillin + Clavulansiure (10 bzw.
2,5mg/kg KGW). Wegen der vorliegenden
geringgradigen Hypertrophie des linken
Ventrikels setzten wir den ACE-Hemmer
nicht vollstindig ab sondern reduzierten
die Dosis des ACE Hemmers auf
0,25mg/kg KGW 1 x tiglich. Das Diureti-
kum Furosemid wurde vollstéindig abge-

setzt. Nach der Ent-
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Fazit
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Niereninsuffizienz fiihren. Bei gleichzeiti-
ger Gabe von ACE-Hemmern und Diure-
tika ist aufgrund der Gefahr des verstirk-
ten Blutdruckabfalls eine Dosisanpassung
des ACE-Hemmers vorzunehmen. Die
Gabe des ACE-Hemmers sollte einschlei-
chend erfolgen, wobei mit einer Dosierung
von 0,125 mg/kg begonnen werden sollte.
In Kombination mit Diuretika ist eine
Hochstdosis von 0,25mg/kg nur unter re-
gelmiBiger Kontrolle der Nierenwerte zu
liberschreiten. Eine strenge Indikations-
stellung und Dosisanpassung bei einge-
schriinkter Nierenfunktion erfolgen. Dies
bedeutet konkret die Bestimmung der Nie-
renwerte vor dem Einsatz von ACE-Hem-
mern und bei veridnderten Werten eine re-
gelmiiBige Kontrolle der Nierenfunktion
wiihrend des Einsatzes dieser Medikamen-
tengruppe. Eine besondere Gefahr beim
Einsatz von ACE-Hemmern besteht dann,
wenn bei einer vorliegenden Herzinsuffi-
zienz, bereits ein reduziertes Auswurfvo-
lumen des Herzens mit verringertem Blut-
druck und einem bereits stimulierten
RAAS vorliegt. Der drastische Blutdruck-
abfall unter dem Einsatz von ACE Hem-
mern kann zu einer akuten Niereninsuffi-
zienz fiithren. Da die akute Niereninsuffi-
zienz in vielen Fillen reversibel ist, sollte
immer ein Therapieversuch unternommen

werdern.
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