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Urdmische Toxine sind Substanzen, die bei verminderter
Nierenfunktion im Organismus akkumulieren. Die systemi-
schen Auswirkungen der urémischen Toxine sind vielfdltig
und teilweise lebensbedrohlich.

Der Begriff Uréimie beschreibt die Gesamtheit der
klinischen Symptome, die im Rahmen der Nieren-

erkrankung unter Einfluss dieser Toxine beobachtet
werden koénnen.

Hierzu z&hlen nicht nur die typischen gastrointestinalen
Symptome, Elektrolytveréinderungen, Polyurie und Poly-
dipsie, sondern auch kardiovaskuldre Auswirkungen'2

In der Humanmedizin wird der Reduktion der uréimischen
Toxine schon lange eine grolRe Aufmerksamkeit geschenkt.
Die European Uremic Toxin Workgroup der European So-
ciety of Artifical Organs listet aktuell 130 urédmische Toxine,
die im Zusammenhang mit Nierenerkrankungen bei Men-
schen beschrieben sind®. Ein grofses Problem bei Men-
schen mit chronischer Nierenerkrankung ist unter anderem
die hohe kardiovaskulére Toxizitét. Kardiale Erkrankungen
als Folge der hohen Konzentration urémischer Toxine stel-
len eine der hdufigsten Todesursachen bei nierenkranken
Menschen dar.

Uber den Zusammenhang zwischen Nierenerkran-

kung und kardialer Erkrankung bei Hund und Katze
wird ebenfalls diskutiert*.
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Basierend auf der Molekulgréfie und Proteinbindung lassen
sich die urdmischen Toxine in 3 Gruppen klassifizieren:

e Wasserlosliche Molekiile:
<500 Dag, zum Beispiel Harnstoff, Kreatinin

e Proteine mittlerer GréfRe:
>500 Da, zum Beispiel Leptin, R2-Mikroglobulin

e Proteingebundene Molekile, zum Beispiel Indole und
Phenole

Durch den Einsatz der Hadmodialyse in der Humanmedizin
kann die Konzentration wasserléslicher urédmischer Toxine
effektiv reduziert werden. Proteine mittlerer GréRe kénnen
unter Verwendung sperzifischer Dialysemembranen ent-
fernt werden. Proteingebundene, groRe Molekile lassen
sich allerdings nicht durch Hdmodialyse eliminieren. Sie
kénnen inre toxischen Effekte trotz Hdmodialyse entfalten ',

In der Humanmedizin und der Veterindrmedizin kommt
der Entwicklung therapeutischer Strategien zur Reduk-

tion der proteingebundenen Toxine eine zentrale Be-
deutung zu.
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Die urémischen Toxine p-Kresylsulfat und Indoxylsulfat entstehen als Folge des intestinalen mikrobiellen Metabolismus didtetischer Aminosduren.
Indoxylsulfat wird aus der Aminosdure Tryptophan produziert, p-Kresylsulfat aus der Aminoséure Tyrosin. Nach Modifikation in der Leber werden
die aktiven Metabolite in die Zirkulation freigesetzt und Uber die Niere ausgeschieden.

.

Abbildung 1: Produktionsweg ausgewdhliter urémischer Toxine

Spezifische Aminosduren dienen als Grundlage zur Pro-
Die Kenntnis Uber die Vielfalt und Auswirkungen der ur- duktion. Tryptophan bietet die Ursprungssubstanz zur Ent-
dmischen Toxine ist auch von diagnostischem Nutzen. stehung des urémischen Toxins Indoxylsulfat. Das uréimi-
sche Toxin p-Kresylsulfat entsteht aus der Aminosdure
Die bislang kommerziell zur Verfugung stehenden renalen  Tyrosin (Abbildung 1).

Biomarker, wie Harnstoff, Kreatinin, SDMA und Cystatin C
erlauben recht viel Spielraum bei der genauen Klassifizie-
rung der Nierenerkrankung. Die Messung weiterer urédmi-
scher Toxine kénnte eine genauere Charakterisierung der
Nierenerkrankung erlauben (Lokalisation, Progression,
Schweregrad), wodurch die Uberlegung therapeutischer
Strategien erleichtert werden kann.

Produktion der urémischen Toxine

Die Bildung urédmischer Toxine erfolgt aus Aminoséuren
unter dem Einfluss des intestinalen Mikrobioms.
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Abbildung 2: Auswirkungen urdmischer Toxine

Die Auswirkungen der uréimischen Toxine sind vielfdiltig:

® Einige induzieren die Produktion freier Radikale, wodurch
das nierenspezifische Antioxidationssystem erschopft
wird 5. Die Konsequenz ist eine Schddigung der renalen
Tubuluszellen und eine Progression der Nierenerkrankung.
® \Weitere Folgeerscheinungen an der Niere sind die
Férderung der renalen Fibrosierung und der glomeru-
lGren Sklerose sowie die Induktion von Entziindung
innerhalb des renalen Parenchyms? Das erklért den
progressiven Charakter der chronischen Nierenerkrankung.

e Weitere Folgen der urdmischen Toxine sind eine
Resistenz gegenulber Parathormon mit nachfolgender
Osteodystrophie, die Reduktion der Erythropoietin-
Produktion und eine Stérung des Nervensystems?

® Die beschriebenen kardiovaskuléren Auswirkungen
beinhalten die Inhibition der endothelialen Proliferation
der Gefdlde und die Steigerung der aortalen Kalzifi-
zierung?2



In Zusammenhang mit den gastrointestinalen Sym-

ptomen im Rahmen der Nierenerkrankung wurde
der Begriff der Darm-Nieren-Achse geprdagt.

e Gastrointestinale Symptome liefern oft den ersten Hin-
weis auf eine Nierenerkrankung. Im Vordergrund stehen
Inappetenz, Vomitus und Gewichtsverlust. Seltener
sind Diarrhoe und Nausea beschrieben. Gastrointestinale
Ulzerationen werden kaum bei Katzen mit chronischer
Nierenerkrankung nachgewiesen.

Die urémischen Toxine beeinflussen entweder direkt
die Chemorezeptortriggerzone und das zentrale

Appetitzentrum oder beeintrdchtigen das intestinale
Mikrobiom.

e Die Vielfalt und Anzahl des intestinalen Mikrobioms sind
unter dem Einfluss uréimischer Toxine reduziert®.

Die Auswirkungen urémischer Toxine erkldren die Vielzahl
der Symptome und labordiagnostischen Befunde, die bei
Katzen mit chronischer Nierenerkrankung zu beobachten
sind (Abbildung 2).

Therapieansétze

Die Therapieansdatze bei chronisch nierenkranken Katzen
fokussieren sich vor allem auf die Reduktion der Konzen-
tration von urdmischen Toxinen, die nicht durch Hdmo-
dialyse reduziert werden kénnen.

Zu den wichtigen wasserunléslichen urédmischen
Toxinen, deren Auswirkungen auch bei der nieren-

kranken Katze bekannt sind, zahlen Indoxylsulfat und
p-Kresylsulfat?22.

® Die Reduktion der urdmischen Toxine kann unter

anderem durch die Modifikation der Didt erreicht
werden. Nierendidten sind proteinreduziert, wodurch
weniger Bausteine fur die Produktion urémischer Toxine
geliefert werden’. Die Nierendidt ist eine effektive
MafRhahme zur Verlangsamung der Progression der
chronischen Nierenerkrankung. Die strikte Verabreichung
einer Nierendidt reduziert die Wahrscheinlichkeit
urdmischer Episoden in Zusammenhang mit der
chronischen Nierenerkrankung.

Kennmerkmale von Nierendicten

¥ Protein
¥ Phosphat

¥ Natrium
A Omega-3-polyungesdttigte Fettsduren
A Antioxidantien

Ein weiterer Therapieansatz zur Reduktion urémischer
Toxine ist der Einsatz von Prdbiotika und Probiotika.
Diese modulieren das intestinale Mikrobiom, wodurch
Bakterien in ihrer Konzentration reduziert werden, die an
der Synthese der Vorstufen urémischer Toxine beteiligt
sind & (Abbildung 3). Wenige Untersuchungen existieren
bislang Uber die ideale Zusammensetzung des Pro-
biotikums. Der Einsatz von Betain und probiotischen
Substanzen konnte eine Reduktion spezifischer urami-
scher Toxine bewirken und hatte positive Auswirkungen
auf die Morbiditat der betroffenen Katzen, die sich unter
anderem in einer Gewichtszunahme widerspiegelte®.

Toxinproduzierende Bakterien

p-Kresylsulfat Indoxylsulfat

- Bacteroides « Escherichia coli
+ Lactobacillus « Proteus vulgaris
« Enterobacter » Bacteroides spp.

- Bifidobacterium
« Clostridium
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Abbildung 3: Folgen der Dysbiose

e |n diesem Zusaommenhang kénnte auch die Beeinflussung
des intestinalen Mikrobioms durch eine Kottransplanta-
tion von Bedeutung sein. Bislang liegen noch keine
veterindrmedizinische Daten vor, die diese Hypothese
unterstttzen. In der Humanmedizin konnte die Effektivitat
der Kottransplantation zur Regulation des intestinalen
Mikrobioms in Zusammenhang mit einer Nierenerkrank-
ung in einzelnen Untersuchungen bewiesen werden™.

e Im Einsatz befindet sich bei Katzen zudem ein intestinales
Adsorbenz, Renaltec® (Porus One®), das die Vorstufe des
uréimischen Toxins Indoxylsulfat bindet und dadurch zu
einer Reduktion der Konzentration des Toxins beitragt
(Abbildung 4). Die Bindungskapaozitdt berunt auf der
Ladung und Crolde der einzelnen Substanzen. Die ge-
bundenen Vorstufen werden mit dem Kot ausgeschieden,
wodurch die systemischen Auswirkungen reduziert
werden " (Abbildung 5).
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Abbildung 4: Selektive Bindung uréimischer Vorstufen durch Renaltec®

Humanmedizinische Analoga zu Porus® One wie AST-120
zeigten sich effektiv in der Reduktion der Konzentration
von Indoxylsulfat.
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Renaltec® bindet im Intestinaltrakt Indol als Vorstufe des urédmischen Toxins Indoxylsulfat. An Renaltec® gebunden wird Indol mit dem Kot ausgeschieden.
Der weitere Metabolismus von Indol in der Leber zu Indoxylsulfat wird unterbrochen. Die Konzentration an Indoxylsulfat sinkt unter dem Einfluss von

Renaltec® und die entsprechenden urémischen Auswirkungen entfallen.
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Abbildung 5: Funktion des intestinalen Absorbenz Renaltec®

Therapieoptionen zur Reduktion uréimischer Toxine Ausblick in die Zukunft

Trotzdem der Nutzen der genannten Therapieansdtze
in der Veterindrmedizin hdufig noch bewiesen wer-
den muss, liegen uns Daten aus der Humanmedizin
vor, die vielversprechend sind? Durch die effektive
Nierendidt Reduktion der Konzentration urdmischer Toxine bei
nierenkranken Katzen kann die Lebensqualitéat der
betroffenen Patienten verbessert werden und es be-
steht auch Hoffnung auf eine Verldngerung der Le-
benszeit. Der Ansatz zur Reduktion der Konzentration
Intestinale Adsorbentien uréimischer Toxine ist seit langem die erste Aussicht

* Renaltec® auf eine Reduktion der Morbiditat und Mortalitat be-
troffener Katzen.

Hadmodialyse
» Nur bei wasserldslichen kleinen Molekulen,
zum Beispiel Harnstoff und Kreatinin

Beeinflussung des intestinalen Mikrobioms
- Probiotika/Prabotika

« Kottransplantation




Fur weitere Tipps und Informationen besuchen
Sie www.dechra.de/porus-one oder
www.dechra.at/porus-one

Spannende Hintergrundinformationen zu den urdmischen
Toxinen und Porus® One.

100% Recyclingpapier. Das verwendete Papier ist FSC-zertifiziert.
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2Zur Unterstiitzung der
Nierengesundheit von Katzen
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