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Chronische nierinsufficiéntie (CNI)
Prevalentie, etiologie, klinische tekenen en diagnose ()

Voorkomen

e 4% van de katten aangeboden voor onderzoek in

eerstelijnspraktijk

* 30-40% van de katten > 10 jaar '\

Symptomen

= Gewichtsverlies en dehydratatie
= Polyurie/polydipsie (pu/pd)

= Slechte mondgeur (ammoniak)

wWing
|

Oorzaak Diagnose
* Niet goed geweten = Bloed: stijging van ureum, creatinine
* Chronische interstitiéle nefritis en nierfribrose: en SDMA

eindresultaat van onderliggende oorzaken = Urine: laag soortelijk gewicht (<1.035)
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Chronische nierinsufficiéntie (CNI)
IRIS stadia 1-4

[ Staging of feline CKO 4

RIS stagng of feline OKD:
Based on lastn g blood crestrene concentr sbon, n o 3table potient, measwred twice

RIS wbstaging of fele CKD:
Based on proteinuris hrine proterccreatinie rato (UPCARD

w0 oz o4

RIS mbstaging of felne CKO:
DBased on measurement of systolc biood pressurs (50P)

@ Uit: ISFM C h of Feline Ct Disease 2!
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Chronische nierinsufficiéntie (CNI)
Een vleugje anatomie en fysiologie

Chronische nierinsufficiéntie (CNI)
Behandeling

Hyperfosfatemie

Nierdieet
. +/- fosfaatbinders

Proteinurie

ACE-I: benazepril
ARB: telmisartan

xE™S

Hypertensie

<=

Amlodipine
Telmisartan

Anemie

Re hu erythropoétine

Uremisch syndroom
Darbepoétine

braken, diaree, anorexie,
vermageren, ...
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‘uremische retentiemolecule’ = molecule dat accumuleert in het bloed en de
weefsels van patiénten met verminderde nierfunctie

‘uremisch toxine’ = uremische retentiemolecule dat bepaalde biochemische of

fysiologische functies aantast of beinvloedt

‘uremisch syndroom’ = alle klinische tekenen die veroorzaakt worden door
orgaanfalen na accumulatie van uremische toxinen

‘Uremische retentiemoleculen’, ‘uremische toxinen’ en het ‘uremisch syndroom’
Classificatie ©

= Ureum = (Cystatine C = |ndoxylsulfaat

= Creatinine = Hyaluronzuur = p-cresylsulfaat

= SDMA = Interleukine 6 = |ndole-3 azijnzuur

= Malondialdehyde = Parathyroidhormoon (PTH) = Trimethylamine-N-oxide (TMAO)
= Oxalaat = Tumor necrosis factor-alpha = phenylacetylglutamine

. .
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‘Uremische retentiemoleculen’, ‘uremische toxinen’ en het ‘uremisch syndroom’

Productie en uitscheiding van indoxylsulfaat ()

Indol wordt geproduceerd door bacterién in het colon als degradatieproduct van tryptofaan en wordt, na absorptie, in de lever

gemetaboliseerd tot indoxylsulfaat

Dieet Colon Lever

Bacterién (E.coli)

Proteinen in dieet Tryptofaan —‘» Indol Indol — Indoxylsulfaat

Nier

Excretie in de urine

£
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UREMISCHE TOXINEN en CNI

Nieuwe inzichten

Toxische effecten van uremische toxinen op andere organen )
Adipocytes g
* Insulin \
% resistance %
4
Kidney
* Fibrosis
* Podocyte %
dysfunction
* CKD progression ?
>
of bacterial-derived
uremic toxins % y

Red blood cells
* Decreased
erythropoietin Bone

* Eryptosis (cell death)

Cardiovascular
* Vascular calcification
* Atherosclerosis

Altered gut &
microbiome in CKD ﬁ
* ¥
| Epithelial barrier

breakdown

Systemic translocation

* Decreased
bone turnover
White blood cells c
* Impaired granulocyte (
function v
Van Lau, 2018, altered microbiome in CKD
D
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UREMISCHE TOXINEN en CNI

Nieuwe inzichten

Secretie van indoxylsulfaat in het
R ! 1

maagdarmkanaal o e Tombote o — ncreased réosanai
reduced gut mobiy. acidoss Bnders. artmetaboltes m’g::;\lt
) :
: g = ’ > B 4
) e -~ C-Proters and carbotydeates p
= 1 P4 N | fermentation, bile acd metabolism | - Gut Aumen
{Jesessoaibarree] 17 / : < ° \s"c.r‘r Towins (phendls, indols, TMAD,)  JUrea
:;f:m e o ° uDeorycholc acid, imacholc acd (BA) ¥ -
wEptnetal wvwvel 2% ©| © & %o 5 O AW 4L — 2 Memorium
viesmtnd €13 | 7 " 1] T et ]
! | Rk < Mo
< Enterocytes
99 »
AU e
Lamna
x, INFy propra
> TNFa 1A ——» [Einfammadion] .,
= Patobiont o-nflamatory Cylokines © —
O Upopodysaccharndes. S
o""",’,‘_‘;‘”‘"""’ - ° Vessels
Y Unmic toxins
Cardovascular complcations
Tetectons
Dy
@ Van Khodor, 2017, gut microbiome and kidney disease: a bidirectional relationship
V ERA
Indoxylsulfaat bij hond en kat met CNI
'4 The Veterinary journal t
s
Detection of indoxyl sulfate levels in dogs and cats suffering from @
naturally occurring kidney diseases
77 Cheng . M3 M 1 CC, Cho ", WL Hu', Y4 tee
A. Dogs B. Cats
. . . e . "
= Honden en katten met nierinsufficiéntie hebben hogere ol
waarden van indoxylsulfaat dan gezonde dieren o .
= |ndoxylsulfaat is reeds gestegen bij IRIS stadium 2 i L iw'
patiénten en neemt gradueel toe naarmate de CNI g 2 g ‘
verergert om opnieuw statistisch verschillend te zijn bij i . Ly T
IRIS stadium 4 £ IR # H i L ] L
= 2o | T
= Tussen IRIS stadium 2 en 3 werden geen statistisch 20 é. 'C‘ 1 T .é_ T ¥
verschillende concentraties van indoxylsulfaat gemeten 51 - S O . wll 8 § 5
s : : H e : H H
S age S stage

Een toename van de serum indoxylsulfaat concentratie is significant gerelateerd aan de aanwezigheid van azotemie
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Coments e seabutie @ o s 1
Fudg The Veterinary Journal
ke

Indoxylsulfaat bij hond en kat met CNI

Original Artice

Plasma indoxyl sulfate concentration predicts progression of chronic  #®
Kidney disease in dogs and cats =

N, Chen®,CC Chou®, P, o Y. Lo
A. Dogs B.Cats
uef ex |
I n
o
[
= 36 honden & 58 katten met CNI werden geklasseerd in een - '
progressieve en niet-progressieve groep: ‘ 1
= Progressie: 0,5 mg/dl toename in serum creatinine in zelfde IRIS ol
stadium binnen 3 maanden of verandering van IRIS klasse binnen - = ¢
de 3 maanden 2 2" :

= Honden en katten met progressieve CNI hadden hogere
serum concentraties van indoxylsulfaat

L -
L —
-

IRIS stage IRIS stage

Indoxylsulfaat is een onafhankelijke marker van progressie v CNI zowel bij honden als katten (IRIS stage 2 and 3)

£
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Journal of Veterinary Internal Mediine ACYIM
STANDARD ARTIELE e

The fecal mic and serum conc ions of indoxyl
sulfate and p-cresol sulfate in cats with chronic kidney disease

Stacle C. Summers' | Jessica M. Quimby" © | Anitha tsalah? | Jan S. Suchodolski” |
Paul J. Lunghofer' | Danlel L Gustatson®

Indoxylsulfaat bij hond en kat met CNI

30 katten met stabiele CNI en 11 gezonde katten (>8j)

= Fecaal microbioom
= Aantal bacteriéle species waren significant gedaald bij CNI patiénten
= Verscheidene bacteriéle taxa waren significant verschillend tussen groepen

= |ndoxylsulfaat and p-cresylsulfaat concentraties
= Indoxylsulfaat is significant gestegen bij katten met CNI
= Geen significante verschillen tussen IRIS stadium 2 en 3 & 4 (indoxylsulfaat)
= P-cresylsulfaat was niet significant verschillend tussen CNI en gezonde katten

‘Indoxylsulfaat is significant gestegen bij feline CNI en verder onderzoek moet uitwijzen wat de mogelijke

waarde als therapeutisch doelwit kan zijn’
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BINDING VAN UREMISCHE TOXINEN
Gebruik van AST-120 bij mensen

Actieve kool
Zwarte, poreuze, sferische bolletjes
= 0,2-0,4 mm diameter

Gelijk volume en diameter van porién:
= diameter 20-15.000 nm

AST-120

= volume 0.04-0.1 ml/g

Absorbeert verscheidene uremische toxinen (incl. indoxylsulfaat en p-cresylsulfaat)

Geen absorptie van verteringsenzymen of andere grotere moleculen

Kleeft niet aan de darmwand en wordt onveranderd en snel uitgescheiden in de feces

Actieve kool

N\
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BINDING VAN UREMISCHE TOXINEN

Gebruik van AST-120 bij mensen

= AST-120 (Kremezin®) is geregistreerd in Japan, Korea, Taiwan en de Filippijnen (57
= |ndicaties: ‘voor het uitstellen van de aanvang van dialyse en behandeling van symptomen van uremie bij

patiénten met progressieve chronische nierinsufficiéntie’ (10)

= EPPIC studie in Noord-Amerika, Latijns-Amerika en Europa 57
239 studiecentra in 13 landen (Argentinié, Brazili€, Canada, Tsjechié, Frankrijk, Duitsland, Italié, Mexico,

Polen, Rusland, Spanje, Oekraine en de VS)
2035 patiénten

Doel: nagaan of AST-120 (9 g/dag) bij patiénten met matige tot ernstige CNI de progressie van nierfalen

kan vertragen

AST-120 vertraagt progressie bij patiénten met snell progressie (UPC > 1 en hematurie en behandeld met

ACE-I/ARB)

@
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BINDING VAN UREMISCHE TOXINEN
AST-120 bij katten

AST-120 vermindert de serumconcentratie van indoxylsulfaat bij katten met experimenteel geinduceerde CNI )

Figure 2: Study design Figure 3: Changes in serum IS levels over time
Study A Study B
| I 7 3
Study A Accamanon NoASTUe  Smpte  INNIGNEEMI o As1.7e ‘2 ‘!
N=12 H t— s 5. 1~
owe  Owe  bmu  bwm  Gw@ O Owm i 1 i . .
2 +—1. @ 1.5
§ . i B
R R i e 2 e
Study B R 3 : , 3.1
N=11 v 4omoa o= ™
Study Oy Sudy Day

Oy -7 Oaye Oy 44 Oy 20 O 42 Ooy 54
Values shown are the group means with standard errors. The horizontal bar in both
Arrows mark time points of blood sampling figures depicts daily dose levels of 0 (white), 50 (yellow), 100 (green), and 200 (blue) mg
AST120/kg body weight. *p<0.05 compared to value at respective Study Day 0
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Passage door maagdarm-
kanaal zonder absorptie in

Sferische partikels van 0.1- bloedbaan

0.3 mm diameter

Blijft niet kleven aan darm-
wand

Ontelbare kleine porién met

positieve en negatieve ladingen Binnenoppervlakte van een

dagelijkse dosis = oppervlakte
Geen binding van vitaminen of van 3 tennisvelden
verteringsenzymen
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Porus One vs AST-120
Bindingskinetiek

100 mg + 100 ml Indol 10 mg/I 50 mg + 250 ml Indol 10 mg/I
002 4
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0005 1
0 - \ 0
h 4h 6h 8h ' 1 1h 2h 4 6h 2%h
e AST12)  emmPorusOne . —mAST120  emmPorUsONE
50 mg + 100 ml Indol 10 mg/I “;; \ ‘3,".- "l.{ 25 mg + 250 ml Indol 10 mg/|
04 ( ) 4 ) . S ) s
03 r . - - e 6
02 4
o1 2
0 0
% 4 6h & 1h h 4h 6h 2%h
e AST-1 20 e POTUSON € e AST-1 20 e POTUSON €
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Binding van indoxylsulfaat door Porus One bij geriatrische katten

= Hypothese: Porus One toediening vermindert serum indoxylsulfaat concentraties bij
geriatrische katten

= Studie opzet:
= 18 schijnbaar gezonde, oudere katten van een kolonie
= Tussen 11 en 16 jaar
= 500 mg Porus One® dagelijks (n=12)
= Droogvoeding (IAMS adult cat chicken) + kattesnack (Add One®)
=  Duur: 8 weken
= Meting van ureum, creatinine, SDMA, indoxylsulfaat en fosfor in het bloed (elke 2 weken) en
urinair proteine, creatinine en soortelijk gewicht (elke 4 weken

@
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Binding van indoxylsulfaat door Porus One bij geriatrische katten

Indoxylsulfaat (ug/dl)

Indoxylsulfaat (pg/dl) - gemiddeld

7000 2000
6000
000 1500
4000 P<0.01
0,
| PORUS | w 0%
200 500
1000
0 0
day0 day28 day 56 day0 day28 day 56
Indoxylsulfaat (ug/dl) Indoxylsulfaat (pug/dl) - gemiddeld
1600 00
1400 600
1200 500
Controle groep e 200
600 %0
200 20
200 100
0 0

Chronische nierinsufficiéntie (CNI)
Behandeling

-

g Hyperfosfatemse — Hypertensie
B e 2 Aricscine i
+/- fostaattenders +/- ACE-1 of ARB

¥

Proteinurie

£  ACE+: benarepril
ARB: telmisartan

Anernie

Darbepodtine =

R hu erythropottine 14

=g ==
3,
BINDING VAN UREMISCHE TOXINEN
Gebruik van AST-120 bij mensen
= Autlave tioal AST-120 Actieve koot

* Zwarte, poreuze, sferische bolletjes

* 0,2-04 mm diameter

* Gelijk volume en diameter van poritin:

* diameter 20-15.000 nm
* volume 0.04 - 0.1 ml/g

* Absorbeert verscheidene uremische toxinen (incl indoxylsulfaat en p-cresylsulfaat)

* Geen absorptie van verteringsenzymen of andere grotere moleculen

* Kleeft niet aan de darmwand en wordt onveranderd en snel vitgescheiden in de feces

v

UREMISCHE TOXINEN en CNI

Nieuwe inzichten

Toxische effecten van uremische toxinen op andere organen 1!

> Passage door maagdarm
: 5 Kanasl zonder abiorptie in
Sferische partikels van 0.1 bloedbaan
O s sbinssens /8 S Bt ot Keven 2an darm.
wand

Onteltuare Weine porién met
scnitieve o0 negstseve Ladngn Brnenopperd
dagelikse doss

van 3 tennisvelden

Geen Bindng van vitaminen of
verteregsenzymen
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