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Das fakale Mikrobiom und Serum-Konzentrationen von In-
doxylsulfat und p-Cresolsulfat in Katzen mit chronischer
Nierenerkrankung (CNE)

Die Verdnderung der humanen Darm-Flora
(Dysbiosis) wird mit vielen Erkrankungen in
Zusammenhang gebracht, u.a. mit der chroni-
scher Nierenerkrankung (CNE) beim Menschen.
Die negativen Auswirkungen auf das Mikrobiom
beim Menschen werden dabei ursichlich durch die
CNE begleitenden Urdmie bedingt. Bei CNE-Katzen
sind bislang Untersuchungen zum fikalen Mikro-
biom und deren Korrelation zu urdmischen Toxi-
nen im Serum unbekannt.

Drei-armige Untersuchung mit 30 CNE-Katzen
und 11 dlteren gesunden Katzen (> 8 Jahre)
als Kontrolle einer prospektive Querschnitts-
Studie am tiermedizinischen Lehrkran-
kenhaus der Colorado State University. Die
Diagnose der CNE erfolgte bei Katzen, wenn
Serum-Kreatinin > 1,6 mg/dL und das spezifische
Gewicht des Harns (USG) < 1,035 lag oder wenn
mindestens zweimal in den letzten drei Mona-
ten ein steigender Kreatininwert auftrat und
zusdtzlich SDMA 14 ug/dL Uberschritt. Die CNE-
Katzen wurden entsprechend den IRIS Guidelines
in zwei Gruppen unterteilt: Zur Gruppe 1 gehdrten
17 Katzen im Stadium IRIS 2 (n=17). Der Gruppe 2
wurden insgesamt 13 Katzen der IRIS-Stadien 3
(n=11) und IRIS 4 (n=2) zugeordnet. Als Ausschluss-
kriterien galten u.a. Gaben von Antibiotika, Pro-
biotika oder Antacida < 6 Wochen vor Beginn der
Studie. Die Tierhalter mussten Buch fithren iiber
Fiitterung, Appetit, Kot und laufende oder in den
letzten 3 Monaten verabreichte Medikationen oder
Futterergdnzungsmittel. Die gesunden Tiere (n=11)
dienten als Kontrollgruppe.

Fikale Mikrobiom-Analyse der Kot-Proben.
Eine frische Kot-Probe musste vom Tierhalter ge-
sammelt und innerhalb von 24 h tiefgefroren wer-
den. AnschlieRend wurden die Proben bis zur Un-
tersuchung bei - 80°C eingelagert um die Mikroben
anhand einer DNS-Analyse zu bestimmen. Diese

DNS-Analyse der Mikroben wurde nach Hersteller-
angaben extrahiert, verstiarkt und anschlieRend
sequenziert. Die Sequenzen wurden mit USEARCH
gefiltert, um Chiméren zu entfernen. Die verbliebe-
nen Sequenzen wurden in operational taxonomic
units (OTUs) geclustert. Um die Diversitit der Bak-
terienspezies zu bewerten, kamen verschiedene
Indizes und beobachtete OTU Metriken zum Ein-
satz. Der Spezies-Reichtum kann dabei definiert
werden als Anzahl der singulir vorkommenden
OTUs, die anndherungsweise Bakterien Spezies in-
nerhalb einer Kot-Probe reprisentieren.

Zur Untersuchung der Serum-Konzentrationen
von Indoxyl Sulfat (IS) und p-Cresol Sulfat (pCS)
kam ein modifiziertes Fliissig-chromatographisch/
massenspektrometrisches Verfahren zur Anwen-
dung. Die Kalibrierung erfolgte durch Zugabe eines
internen Standards in das Serum einer gesunden
Katze mit normaler Nierenfunktion. Die Standard
Kurven in behandeltem Katzenserum waren fiir
beide urdmischen Toxine tiber den Bereich von 100
- 50 000 ng/mL linear. Bei den Messungen in Kat-
zen-Serum wurde der unterste quantitative Wert
mit einer Genauigkeit von 85 % und einem Varia-
tions-Koeffizienten von < 15 % fiir IS mit 250 ng/mL
und fiir pCS mit 100 ng/mL ermittelt.

Fiitterung und Medikation. Den gesunden Kat-
zen wurde verschiedene kommerzielle Senior-Fut-
ter verabreicht. 9 der 30 CNE-Katzen erhielten
ausschlieRlich kommerzielle Nieren-Diiten, 3 von
30 CNE-Katzen erhielten eine Kombination von
Nieren-Didten und Senior-Futter und 18 von 30
CNE-Katzen wurden mit unterschiedlichem, kom-
merziellem Senior-Futter versorgt. Zusitzliche
Behandlungen der CNE-Katzen wihrend der Stu-
dien-Dauer bestanden aus transdermalem Mirta-
zipin Gel (4 von 30 Katzen), Amlodipin (4 von 30
Katzen) oralem Na-Futterzusatz (3 von 30 Katzen),
transdermales Methimazol, Alendronat, Levot-
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hyroxin, Maropitant, Psyllium Pulver, Alumini-
um-Hydroxid, Glokosamin, Buprenorphin und Po-
lyetylenglycol (jeweile 1 von 30 Katzen). Keine der
gesunden Katzen stand wahrend der Studiendauer
unter irgendeiner Medikation.

Insgesamt beendeten 38 Katzen die Studie: 28
Katzen mit CNE und 10 &ltere aber klinisch un-
auffillige Katzen. Das fikale Mikrobiom wurde
bei allen 41 Tieren untersucht. Die quantitative Be-
stimmung von IS und pCS wurde bei der gesunden
Kontrollgruppe (n=10) und bei CNE Katzen (n=28)
durchgefiihrt. Insgesamt konnte nur von 38 Tieren
eine geniigend grofle Menge an Serum gewonnen
werden, so dass 3 von urspriinglich 41 Katzen (Kon-
trolle n=1 und CNE-Katzen n=2) nicht ausgewertet
werden konnten.

Ergebnisse. Beim Altersvergleich der Gruppen fiel
auf, dass die gesunde Kontrollgruppe naturgemafs
jlinger war als die der CNE-Katzen. Erwartungsge-
malR waren bei den CNE Katzen Serum Kreatinin
und Harnstoff erhoht (p = <0,01), Himatokrit (p =
0,003), der Appetit-Score (p= 0,04) erniedrigt und
die Scores flir Erbrechen (p=0,009) und Gesamt-Ca
(p = 0,04) erhoht. CNE-Tiere im Stadium IRIS 2
(p=0,008) und im Stadium IRIS 3 bzw. IRIS 4 (p =
0,007) zeigten niedrigere Appetit-Scores im Ver-
gleich zu den gesunden Katzen. IRIS 2 Katzen zeig-
ten hhere Erbrechen-Scores im Vergleich zu den
gesunden Katzen (p = 0,005). Keine Unterschiede in
den beiden Gruppen konnten festgestellt werden
beziiglich Proteinurie, Serum-Phosphat, Natrium
und Kalium.

Indoxylsulfat-Serum-Werte waren bei allen
CNE-Katzen signifikant héher gegeniiber der
gesunden Kontrolle, innerhalb der IRIS-Grup-
pen waren die Unterschiede nicht signifikant. Das
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widerspricht den Erkenntnissen der Studie von
Cheng et al 2015, in der sich Tiere mit CNE 2/3 und
4 durchaus signifikant unterschieden, kénnte aber
nach Meinung der Autoren in dieser Studie an der
relativ geringen Fallzahl liegen. Fiir p-Cresolsulfat
waren keine signifikanten Unterschiede zwischen
gesunden und CNE-Katzen erkennbar.

Die Reduktion der Vielfalt von Bakterien-Spe-
zies in den CNE-Gruppen gegeniiber den ge-
sunden Katzen entspricht den Ergebnissen aus
Studien mit humanen CNE Patienten bzw. CNE
Modellen mit Ratten. Allerdings korreliert die-
se reduzierte Vielfalt der bakteriellen Spezies mit
den entsprechenden 1S- bzw. pCS-Serum-Werten
innerhalb der Studien sehr unterschiedlich. In die-
ser Studie bei CNE-Katzen zeigte sich keine Korre-
lation zwischen Indol bzw. p-Cresol-bildenden Bak-
terien und Serum IS- bzw. pCS-Werten in Katzen.

Es gibt mehrere Griinde, warum sich die Ergeb-
nisse dieser Studie mit denen von Human-Studien
nicht direkt vergleichen lassen: Erstens, es exis-
tieren Spezies-Unterschiede in den tiblicherweise
isolierten Bakterien-Stimmen von Menschen und
Katzen. Zweitens, obwohl alle Katzen und Hunde
dhnliche Bakterienstimme auf Familie- oder Gat-
tungsebene besitzen, zeigt sich doch eine hohe
inter-individuelle Varianz auf der Speziesebene
mit in der Regel nur 5 % - 20 % Uberlappung.

Diese Varianz macht es schwierig, einen bestimm-
ten Bakterien-Stamm als ,,schuldig" fiir erhohte IS
oder pCS-Serum-Werte anzusehen.

In dieser Studie konnte belegt werden, dass die Chro-
nische Nierenerkrankung (CNE) bei der Katze ein-
hergeht mit einer reduzierten Vielfaltigkeit und ei-
nem verringerten Reichtum im fikalen Mikrobiom.

. » Indoxylsulfat im Serum ist bei CNE-Katzen signifikant erhoht gegeniiber gesunden Katzen.
Uberraschend hoch waren die Werte auch schon bei Katzen im IRIS Stadium 2, so dass
auch IRIS 2 Katzen moglicherweise unter einer ahnlich groBen uramischen Toxin-Last
leiden, wie CNE Katzen in den spateren IRIS Stadien 3 und 4

Ref:: Stacie C.Summers et al. The fecal microbiome and serum concentrations of indoxyl sulfate and p-cresol sulfute in cats with chronic kidney disease

Vera Icon - Landbroekweg 1 - 3700 Tongeren (Belgium) - Mobile: +32 (0)468494281 « https://www.veraicon.be



