Transforming Lives

Eine gute Ernahrung des Darm-Mikrobioms
hilft, die Nierengesundheit bei Katzen und
Hunden mit chronischer Nierenerkrankung
Zu unterstutzen

Klinischer Evidenzbericht

Wichtigste Erkenntnisse

« Eine chronische Nierenerkrankung (CNE) wird mit einer Veranderung des Darm-Mikrobioms (Dysbiose) in
Verbindung gebracht, die zur Entstehung uramischer Toxine aus dem Darm fihrt, die flr die Nieren schadlich
sind und mit progressiver CNE assoziiert werden.

e Auch wenn im Frihstadium der CNE sichtbare klinische Symptome bei Katzen und Hunden fehlen,
sind die schadlichen uramischen Toxine vorhanden.

 Eine kontrollierte Menge an hochwertigen, hochverdaulichen Nahrungsproteinen vermindert urdmische Toxine im
Frihstadium einer CNE im Vergleich zu einer Nahrung mit héherem Proteingehalt.

» Werden Tiere mit einer Kklinisch erprobten Nahrung zur Unterstitzung der Nieren (Hill’s Prescription Diet k/d mit
ActivBiome+ Kidney Defense) geflittert, die Prabiotika und Betain enthalt, reduziert sich die Menge der
uramischen Toxine aus dem Darm signifikant und es kommmt zu weiteren Vorteilen.

Immer mehr gesicherte Erkenntnisse deuten darauf hin, dass eine chronische Nierenerkrankung (CNE) mit einem
veranderten Darm-Mikrobiom (Dysbiose) und folglich mit einer mikrobiellen Produktion uramischer Toxine einhergeht,
welche die Nieren schadigen und zum Fortschreiten der CNE beitragen kénnen."® Die klinischen Symptome (beispielsweise
eine Gewichtsabnahme) kénnen bei Katzen und Hunden mit CNE Uber Jahre hinweg sehr subtil oder gar nicht zutage treten,
insbesondere im FrUhstadium;”® tatsachlich werden aber bereits in diesem Stadium urédmische Toxine erzeugt.”*?'° Diese

aus dem Darm kommenden urédmischen Toxine haben viele negative Wirkungen, die dabei helfen kbnnen, die Pathogenese
und klinischen Folgen einer CNE zu erlautern."™®

* Endprodukte der fortgeschrittenen Glykation * Férdern oxidative Schaden, Entziindungen

N ipplratel R e bR Ureatre) und Fibrosen in den Nierentubuli

« Indole (z. B. Indoxylsulfat) ¢ Tragen zum Fortschreiten der CNE bei

« Phenole (z. B. p-Kresolsulfat) * Beeintrachtigen die Erythropoetinsynthese

¢ Verringern die Darmmotilitat und beglnstigen
eine Obstipation

e Polyamine (z. B. Putrescin)

* Andere (z. B. Homocystein)

¢ Tragen zum Verlust von Muskelmasse bei

In gesunden Organismen verhindert die Darmbarriere (mit Tight Junctions, Enterozytenmembranen und der Schleimschicht)
eine Umsiedlung von Substanzen und Mikroben aus dem Darmlumen in den Blutstrom. Das Darm-Mikrobiom spielt

eine Schllsselrolle bei der Erhaltung dieser Barrierefunktion, indem es das Immunsystem reguliert und den luminalen
pH-Wert steuert, was den Schutz gegen eine Besiedelung durch schadliche Bakterien und eine Dysbiose unterstitzt. Eine
ausreichende Aufnahme von Fasern mit der Nahrung férdert das Wachstum natzlicher saccharolytischer Bakterien, die
nltzliche Verbindungen (Postbiotika wie beispielsweise kurzkettige Fettsduren) erzeugen, welche die Darmzellen erndhren
und zu einer gesunden Darmbarriere beitragen. 4



Die Pathogenese einer Dysbiose bei CNE ist verknUpft mit der bidirektionalen Kommunikation zwischen den Nieren

und dem Darmtrakt (Darm-Nieren-Achse). (Abbildung 1) Potenzielle Faktoren, die zu dieser Dysbiose beitragen, sind
beispielsweise eine faserarme Erndhrung, eine verlangerte Darmtransitzeit (Obstipation), erhdhte Mengen an Protein, das
den proteolytischen Bakterien im Darm zur Verfigung steht, und Verédnderungen der Zusammensetzung des Mikrobioms
im Kolon.”® Eine faserarme Ernadhrung beglnstigt das Wachstum der proteolytischen Bakterien, die Aminosauren
fermentieren, um potenziell schadliche Stoffwechselprodukte, beispielsweise Ammoniak (das zu Ammoniumhydroxid
umgewandelt wird), sowie aus dem Darm kommende urédmische Toxine zu erzeugen. Diese Toxine rufen eine lokale
entzindliche Reaktion sowie eine erhdhte Darmpermeabilitat hervor. Dadurch wird eine Umsiedlung von Darmbakterien
und im Darm entstandenen urdmischen Toxinen in den Blutstrom beglnstigt. So kénnen diese zu systemischen
Entzindungen und Nierenschadigungen fuhren.'s"
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Abbildung 1. Zwischen den Nieren und dem Darm-Mikrobiom besteht eine bidirektionale Beziehung (Darm-Nieren-Achse). CNE wird mit
einer Stérung des Darm-Mikrobioms (Dysbiose) in Verbindung gebracht, die zur Entstehung urédmischer Toxine im Darm fuhrt, die zu einem
Fortschreiten der CNE und einer Retention weiterer uramischer Toxine beitragen, was die Dysbiose weiter begulnstigt (ein Teufelskreis).

Neue Erndahrungsinterventionen bei CNE

Beim Vorliegen einer CNE wird standardmaBig auf das Management der Erndhrung eingegangen. Dies ist nachweislich

die einzige Moglichkeit, das Leben von Hunden und Katzen zu verlangern und die Lebensqualitat zu verbessern.’®2° Die
belastbarsten Belege (Grade 1) aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien zeigen, dass die Fltterung einer
Nahrung zur Unterstltzung der Nieren (Hill’s Prescription Diet k/d) verglichen mit einer typischen Tiernahrung bei
Hunden und Katzen mit CNE zu signifikant langeren Uberlebenszeiten und einer besseren Lebensqualitat fihrt.'*2° Bei der
Reduzierung der urédmischen Toxine lag der Schwerpunkt auf der Gabe geringerer Mengen an Nahrungsprotein in spateren
Phasen der CNE. Aufgrund der neuesten Erkenntnisse zur schadlichen Wirkung uramischer Toxine im Frihstadium einer
CNE und dem Einfluss der Dysbiose werden jedoch weitere Managementoptionen bendtigt. Die im Darm entstandenen
urdmischen Toxine sind auBerdem an das Protein gebunden und kénnen durch Dialyse oder eine FlUssigkeitstherapie nicht
wirksam beseitigt werden. Daher hat man neuartige Ernahrungsoptionen hinsichtlich ihrer Wirkung flr eine reduzierte
Produktion von uréamischen Toxinen geprift.?+2?

Im Hill’s Pet Nutrition Center fUhrten wir Untersuchungen zur Wirkung unterschiedlicher Erndhrungsinterventionen auf das
Darm-Mikrobiom und die anschlieBende Entstehung urdmischer Toxine bei gesunden Katzen und Hunden und Tieren mit
CNE durch.?-26 Anhand dieser grundlegenden Studien haben wir dann 2 Erndhrungsansatze ausgewertet: 1) die Erndhrung
mit reduzierten Mengen an hochwertigem/leicht verdaulichem Protein, sodass den Darmbakterien weniger Substrat fir
die Erzeugung uramischer Toxine zur Verflgung steht, und 2) der Zusatz von Betain und prabiotischen Fasern (kurzkettige
Fructo-Oligosaccharide und Betaglucan aus Hafer) in der Nahrung, um das Gleichgewicht der Darmbakterien zugunsten
der saccharolytischen (fermentieren Kohlenhydrate) gegenlber den proteolytischen (verstoffwechseln Proteine) zu
verschieben und so zu einer verminderten Entstehung schadlicher uramischer Toxine zu gelangen. (Abbildung 2)
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Abbildung 2. Bei der chronischen Nierenerkrankung (CNE) verschiebt sich das Mikrobiom-Gleichgewicht zugunsten der proteolytischen
Darmbakterien (rot), die das Nahrungsprotein zur Produktion urémischer Toxine einsetzen (z. B. Indole, Phenole und andere), welche die
Nieren schadigen kénnen (linke Seite). Reichert man die Ernédhrung bei Hunden und Katzen mit CNE mit geeigneten Mengen préabiotischer
Fasern (kurzkettige Fructo-Oligosaccharide oder scFOS und Betaglucan aus Hafer) und Betain an, wird eine Verschiebung zugunsten eines
geslnderen Mikrobioms unterstltzt (rechte Seite), mit einer gréBeren Anzahl saccharolytischer Bakterien (griin) und einer Reduzierung der
uramischen Toxine, was zur Unterstitzung der Nierengesundheit beitragt.

Eine Ernadhrung mit kontrollierten Mengen an hochwertigem Protein reduziert die
urdmischen Toxine

In einer Studie mit Katzen mit CNE im FrUhstadium (IRIS Stufe 1), die Uber 111 Tage mit ahnlichen Mengen an Phosphor
(0,5 % Originalsubstanz, 96 mg/100 kcal) und unterschiedlichen Mengen an Protein erndhrt wurden, fanden sich bei den
Tieren, die geringere Proteinmengen erhielten, signifikant niedrigere Konzentrationen der uramischen Toxine aus dem
Darm im Plasma (Abbildung 3).?” Die Indol-Sulfate wie 3-Indoxylsulfat, 5-Hydroxyindol-Sulfat, 6-Hydroxyindol-Sulfat,
3-Hydroxyindolin-2-one-Sulfat und Indolin-2-one nahmen bei einer hdheren Proteinaufnahme zu (P < 0,0001). Zudem
nahm das durchschnittliche Protein-Kreatininverhaltnis im Urin bei geringeren Proteinmengen in der Nahrung ab.?’
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Abbildung 3. Relative durchschnittliche Einheiten von Plasmakonzentrationen (und Standardfehler) von Indolen, nachdem Katzen
mit CNE mit einer Nahrung mit héherem Proteingehalt (8,01 g/100 kcal), mittlerem Proteingehalt (7,01 g/100 kcal), und niedrigerem
Proteingehalt (5,33 g/100 kcal) erndhrt wurden. (P < 0,05).



Nahrung mit Betain und einer spezifischen priébiotischen Fasermischung reduziert
die urdmischen Toxine und bietet noch weitere Vorteile

Aktuelle Studien bei Katzen und Hunden mit CNE im FrUhstadium haben gezeigt, dass der Zusatz von Betain und einer
spezifischen prabiotischen Fasermischung (ActivBiome+ Kidney Defense) (siehe Kastchen) sich vorteilhaft auswirkt
und es u. a. zu einer Reduzierung der uramischen Toxine, einer Erhéhung der Antioxidantien, einer Verringerung der
Entzindungsmarker und weniger oxidativem Stress, einer Vermehrung der nitzlichen Bakterien und einer Zunahme
der Koérpermasse kommt.>'©2¢ Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studien werden im Folgenden beschrieben.

Hill’s ActivBiome+ Kidney Defense ist eine einzigartige Mischung aus Betain
und Prabiotika, die erwiesenermafRen das Darm-Mikrobiom nahrt und damit
zur Gesundheit der Nieren beitragt

Inhaltsstoff Beschreibung/Funktion

Ein N&hrstoff, der wie ein Osmolyt wirkt, die Zellhydration
Betain Niere unterstltzt und antioxidative sowie antientztndliche
Eigenschaften besitzt

Losliche komplexe Faser, die das Mikrobiom (Dickdarm)
Betaglucan aus Hafer Dickdarm reguliert und bei der Reduzierung der von den Darmbakterien
erzeugten uramischen Toxine hilft

Losliche einfache Fasern, die das Mikrobiom (DUnndarm)
Dinndarm regulieren und bei der Reduzierung der von den Darmbakterien
erzeugten urédmischen Toxine helfen

Kurzkettige Fructo-
Oligosaccharide (scFOS)

Die Wirkung unterschiedlicher Faserquellen bei gesunden Katzen und
Katzen mit CNE

* Eine Crossover-Studie wurde mit 10 gesunden Katzen und 10 Katzen mit CNE der IRIS-Stufen 1 oder 2 durchgefthrt.®

» Wéahrend einer 2-wdchigen Vorversuchsphase erhielten Katzen Hill’s Prescription Diet k/d Feline Trockennahrung und
wurden anschlieBend nach dem Zufallsprinzip zwei Gruppen mit unterschiedlichen Zugaben an Fasern in der Nahrung fur
einen Zeitraum von 4 Wochen zugeteilt (Futter der Vorversuchsphase mit Betain, Betaglucan aus Hafer und scFOS oder
Futter der Vorversuchsphase mit Betain, Betaglucan aus Hafer und Apfeltrester).

* Zu Beginn zeigten alle Katzen mit CNE verglichen mit den gesunden Katzen signifikant héhere zirkulierende Konzentrationen
von Kreatinin, Harnstoff und aus dem Darm kommenden uramischen Toxinen (z. B. Indolsulfate) (P < 0,05).

* Katzen mit CNE wiesen nach Verzehr des Futters mit scFOS im Vergleich zu dem Apfeltrester enthaltenden
Futter signifikant niedrigere Konzentrationen uramischer Phenoltoxine (Guajakolsulfat und 4-Vinylphenolsulfat) auf.

* Bei Gabe von scFOS vermehrten sich die nttzlichen Bakterien bei Katzen mit CNE, hingegen bei Gabe von Apfeltrester
nicht. Das legt nahe, dass flr Katzen mit CNE eine leicht fermentierte Faser wie z. B. scFOS gegenUber Apfeltrester
zu bevorzugen ist.



Eine klinische Nahrung zur Unterstiitzung der Nieren mit zugesetztem Betain und
prédbiotischen Fasern bietet Vorteile fiir Katzen mit CNE

» Sieben Katzen mit CNE erhielten Uber 4 Wochen Hill’s Prescription Diet k/d und anschlieBend tGber 8 Wochen entweder
k/d (Kontrolle) oder k/d mit zugesetztem Betain und Fasern (Test), bevor sie fir weitere 8 Wochen zum jeweils anderen
Futter wechselten.?®

* Bei den Katzen mit CNE gab es keinen signifikanten Unterschied in der Nahrungsaufnahme (Kontroll- versus
Testnahrung); jedoch war die Gesamt-Koérpermasse (ermittelt nach DEXA) bei Katzen mit CNE verglichen
mit der Kontrollnahrung signifikant héher, nachdem sie die Testnahrung erhalten hatten.

¢ Nach Verzehr der Testnahrung waren die Antioxidantien (Gamma-Tocopherol und Beta-Tocopherol)
signifikant héher.

e Die durch den Bakterienstoffwechsel erzeugten uramischen Toxine waren im Urin signifikant reduziert
(Tabelle 1) und im Kot erhoht, wenn Katzen mit CNE die Testnahrung erhalten hatten.

Tabelle 1. Relative Konzentrationen der Stoffwechselprodukte im Urin (bekannte urédmische Toxine), die bei 7 Katzen mit
chronischer Nierenerkrankung (CNE) signifikant unterschiedlich waren (P < 0,05), nachdem sie in einer Crossover-Studie
Uber 8 Wochen das Kontroll- oder Testfutter erhalten hatten.?®

Testfutter
Stoffwechselprodukte Kontrollfutter (Hill’s Prescription Diet k/d

im Urin (Hill’s Prescription Diet k/d) mit ActivBiome+ Kidney
defense)

5-Hydroxyindol-Sulfat 0,99 0,62 0,027
6-Hydroxyindol-Sulfat 1,06 0,64 0,037
7-Hydroxyindol-Sulfat 1,14 0,73 0,023

Eine Nierendiit mit Zusatz von Betain und prébiotischen Fasern ist vorteilhaft
fiir Hunde mit CNE

* 56 Beagles (28 gesunde, 28 mit CNE IRIS Stufe 1) erhielten Gber 4 Wochen ein Kontrollfutter (Hill's Prescription Diet
k/d) und wurden danach fur jeweils zehn Wochen in unterschiedlichen Sequenzen nach dem Zufallsprinzip mit dem
Kontrollfutter, einem Testfutter mit gering l6slichen Fasern und Betain (Prescription Diet k/d mit ActivBiome+ Kidney
Defense) oder einem Testfutter mit hoch |6slichen Fasern und Betain geflttert.’®

* Verglichen mit den gesunden Hunden hatten Hunde mit CNE signifikant hohere Konzentrationen von Kreatinin,
Harnstoff, Indolen, Endprodukte der fortgeschrittenen Glykation und andere im Darm entstandene urédmische Toxine.
(Abbildung 4).

* Im Vergleich mit dem Kontrollfutter war nach Verabreichung beider Testnahrungen an Hunde mit CNE eine signifikante
Reduzierung der urédmischen Toxine feststellbar (P < 0,05).

* Bei Hunden mit CNE fuhrten beide Testnahrungen zu einem signifikanten Anstieg der Marker fUr Antioxidantien und
mehrfach ungesattigte Fettsduren und zu einer Reduzierung des Serum-Kreatinins und eines Entziindungsmarkers im
Vergleich mit dem Kontrollfutter.

* Die Haufigkeit der nutzlichen Bakterien (Phylum Bacteroidetes) war bei Hunden mit CNE am hochsten, wenn sie das
Testfutter mit den gering I6slichen Fasern erhielten.
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Relative Einheiten der Stoffwechselprodukte im Plasma

Abbildung 4. Hunde mit CNE im Frihstadium (Stufe 1) zeigten signifikant hdhere Mengen dieser im Darm entstandenen urdmischen
Toxine im Vergleich zu gesunden Hunden (P < 0,05).

Fazit

Studien haben ergeben, dass das Mikrobiom von Katzen und Hunden mit CNE sich von dem gesunder Tiere signifikant
unterscheidet. Diese Dysbiose ist gekennzeichnet durch eine Veranderung des Mikrobioms mit Verschiebung in Richtung
eines proteolytischen Stoffwechsels, was zur Entstehung urdmischer Toxine, einer Stérung der Darmbarriere und im
weiteren Verlauf zu einer Schadigung der Nieren fUhrt. Ernahrungsinterventionen wie die Gabe von kontrollierten Mengen
hochwertigen Proteins, der Zusatz von Betain und einer spezifischen Mischung prabiotischer Fasern (scFOS) zu Hill’s
Prescription Diet k/d (Hill’s Prescription Diet k/d ActivBiome+ Kidney Defense) wirken im Mikrobiom des Tieres und
erhdhen die Antioxidantien, die Zahl der nUtzlichen Darmbakterien und die Kérpermasse, wobei es gleichzeitig zu einer
Reduzierung der Marker fUr Entzindungen, oxidativen Stress und der Konzentration der uramischen Toxine kommt.
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