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SAMENVATTING

Het colon van zowel hond als kat bevatten een groot aantal bacterién. De dominante fyla van deze
bacterién zijn Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria en Actinobacteria. Het in stand
houden van hun verhouding draagt bij tot de gezondheid van het dier. Pre- en probiotica hebben hier

een invloed op waardoor hun belang in het hedendaagse onderzoek steeds meer toeneemt.

Prebiotica zijn voedselcomponenten die na orale opname onverteerd aankomen in het colon. Daar
zorgen ze voor veranderingen in de samenstelling en/of activiteit van bacterién die op hun beurt een
gunstig effect hebben op het welzijn van de gastheer. In tegenstelling tot deze prebiotica zijn
probiotica levende micro-organismen. Ze werken echter wel volgens hetzelfde principe.

Naast de pre- en probiotica zijn er tevens de synbiotica. Deze zijn een combinatie van een pre- en een

probioticum op voorwaarde dat er sprake is van synergisme.

Over de effecten van pre-, pro- en synbiotica bij honden en katten dient nog veel onderzoek te worden
gedaan. Wat wel reeds bewezen is, is het positieve effect op diarree van Bifidobacterium animalis
voor de hond en Enterococcus faecium voor de kat.

De invloed van een pre- of probioticum op IBD werd tot nu toe enkel aangetoond bij ratten en muizen
Er werd wel geconstateerd dat honden en katten met IBD een andere samenstelling van microbiota
vertoonden in vergelijking met gezonde soortgenoten.

Voor aandoeningen zoals voedselallergie, calcium-oxalaatstenen, leveraandoeningen, obesitas,
verminderde immuniteit en colonkanker werden enkel nog maar studies verricht bij ratten, muizen of

de mens. Bij deze diersoorten werden positieve invloeden bewezen.



INLEIDING

Het maagdarmstelsel van hond en kat bevat een complexe populatie aan bacterién, fungi, protozoa en
virussen. De hoogste concentratie van deze microbiota vinden we terug ter hoogte van het colon (Kerr
et al., 2013). Hier zorgen de bacteriéen voor het afbreken van de nog niet-verteerde
voedselcomponenten ter vorming van short-chain fatty acids (SCFA’s), namelijk acetaat, propionaat
en butyraat (Stevens C.E. en Hume |.D., 1998). Daarnaast beschermen de bacterién de gastheer
tegen pathogenen door competitie voor nutriénten en mucosale adhesie (Hooda et al., 2012). Naast
deze gunstige invioed, zijn er ook colonale bacterién aanwezig die ongunstige invioeden op het
maagdarmstelsel kunnen uitoefenen. Het is belangrijk om de juiste verhouding tussen de gunstige en
ongunstige bacterién in het colon te handhaven. Wanneer de ongunstige bacterién de overhand
nemen, spreken we van dysbiose en kan dit leiden tot maagdarmklachten zoals bijvoorbeeld diarree
of obstipatie (Hooda et al., 2012).

Wegens het grote belang van de colonale microbiota voor de gezondheid van de gastheer, rees de
laatste jaren de interesse over de beinvloeding van deze microbiota bij hond en kat. Zowel pre-, pro-
als synbiotica kunnen hier een positieve invioed op uitoefenen.

Prebiotica zijn voedselcomponenten die na orale opname onverteerd aankomen in het colon. Hier
gaan ze de groei en/ of activiteit van bacterién stimuleren ter bevordering van de gezondheid van de
gastheer (Gibson et al., 2004). In tegenstelling tot de prebiotica, zijn de probiotica levende micro-
organismen. Ze gaan net als de prebiotica een verandering teweegbrengen van de microbiota met
een positieve invloed op de gezondheid van de gastheer tot gevolg (Schrezenmeir en de Vrese,
2001). Een combinatie van een prebioticum en een probioticum wordt een synbioticum genoemd op
voorwaarde dat het prebioticum een gunstig effect heeft op het probioticum en er dus sprake is van

synergisme (Schrezenmeir en de Vrese, 2001).

Vooraleer de werking van pre-, pro- en synbiotica kan worden nagegaan, is het belangrijk te weten
hoe de normale microbiota bij hond en kat zijn opgebouwd en of deze gelijkend zijn tussen de
verschillende rassen, leeftijden, voedingsschema’s, leefomstandigheden, etc. Ook dient er onderzocht
te worden welke pre-, pro- en synbiotica daadwerkelijk kunnen aanvaard worden bij zowel hond als
kat en hoe hun werkingsmechanisme in elkaar zit. Indien dit alles gekend is, kan er gekeken worden
naar de eventuele toepassingen waarvoor de pre-, pro- of synbiotica kunnen worden gebruikt.
Toepassingen zoals diarree, inflammatory bowel disease, voedselallergie, calcium-oxalaatstenen,
leverpatiénten, obesitas, immuniteit en colon kanker worden elk apart besproken en geévalueerd of
deze kunnen behandeld worden door middel van pre-, pro- of synbiotica. Om af te sluiten wordt er op
het einde nog een overzicht gegeven van de commerciéle pre- en probiotica die op de markt zijn voor

honden en katten.



LITERATUURSTUDIE

1. DE GASTRO-INTESTINALE ANATOMIE EN FYSIOLOGIE BlJ HOND EN KAT

Honden en katten zijn volgens de taxonomie onder te verdelen in de orde van de Carnivora. Zoals de
naam doet vermoeden, zijn de meeste dieren in deze orde vleeseters, al zijn er ook enkele herbivoren
en omnivoren in deze groep terug te vinden. De orde van de carnivora wordt gekenmerkt door een
relatief eenvoudige maag en een kort darmstelsel. De dikke darm bevat een klein caecum, een niet-
zakvormig colon en een rectum. Gedomesticeerde katten hebben een gastro-intestinaal stelsel dat

sterk lijkt op dat van de hond, enkel hun caecum is minder gekronkeld (Stevens en Hume, 2004).
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Fig. 1 Het gastro-intestinaal stelsel van de hond en de kat (uit Stevens en Hume, 2004)

De belangrijkste functies van het colon zijn enerzijds de absorptie van water en ionen en anderzijds de
microbiéle degradatie en absorptie van koolhydraten en proteinen die niet reeds verteerd werden in
de maag en de dunne darm. Door de productie van een HCOj3- en een mucine-bevattende vloeistof
door de klieren in het colon worden de epitheliale cellen beschermd en wordt het zure milieu
geneutraliseerd. De motiliteit wordt geregeld door een combinatie van vier types van contracties:
segmentatie, peristaltiek, antiperistaltiek en bewegingen van de inhoud van de darm. Door een
samenwerking van deze contracties wordt de darminhoud naar caudaal gestuurd (Sjaastad et al.,
2010).

2. PROBIOTICA

2.1 De aanwezige bacteriéle microbiota en fermentatieprocessen t.h.v. het colon

Een populatie van verscheidene micro-organismen zoals bacterién, fungi, protozoa en virussen vormt
een complexe structuur in het gastro-intestinaal stelsel van honden en katten. Deze micro-organismen
komen voor in het hele gastro-intestinale stelsel, al wordt de hoogste concentratie gevonden in het
colon (109 tot 10" cfu/g verteerd voedsel) (Kerr et al., 2013).



Een recente studie door Swanson et al. (2011) toonde de grote diversiteit aan bacteriéle fyla aan in
het gastro-intestinaal stelsel van de hond. Het grootste aandeel van deze bacterién wordt
vertegenwoordigd door de fyla Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria en
Actinobacteria. De rest van de bacteri€le groepen behoort tot de fyla Spirochaetes, Tenericutes,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Choroflexi en een paar niet-geclasseerde bacterién (Suchodolski,
2011). Alhoewel de meeste bronnen het eens zijn over de dominante fyla, is er enige discussie over
het juiste aandeel van deze verschillende bacterién (Tabel 1). Volgens Xenoulis et al. (2008) is
Firmicutes met een aandeel van 46,4% de grootste bacteriéle groep aanwezig in het colon van de
hond, gevolgd door de Proteobacteria met zo’n 26,6%. Swanson et al. (2011) beweert echter dat
zowel de Firmicutes-groep als de Bacteroidetes-groep een even groot aandeel van zo’n 35% innemen
en de Proteobacterién slechts 13-15% van de aanwezige bacterién vertegenwoordigen. Volgens
Middelbos et al. (2010) behoort 24-40% van de bacterién tot de Fusobacteria-groep. Deze
waargenomen verschillen kunnen door verschillende redenen verklaard worden. De genen van het
dier, het gebruikte dieet, de leeftijd, de leefomstandigheden en de gebruikte diagnostische techniek

kunnen allen leiden tot een verschillend resultaat (Kerr et al., 2013).

Tabel 1. Het procentuele aandeel van de bacteriéle microbiota t.h.v. het colon bij de hond: een

vergelijking tussen verschillende onderzoeken.

Swanson et Xenoulis et Middelbos et VOORBEELD

BACTERIE STAM al. al. al.

Bacteroidetes 35% 11,2% 32-34% Bacteroides spp..

Firmicutes 35% 46,4% 15-28% Lactobacillus spp.

Proteobacteria 13-15% 26,6% 5-6% Enterobacterie spp.

Fusobacteria 7-8% 3,6% 24-40%

Actinobacteria n.g. 1,0% 0,8-1,4% Bifidobacterium

Spirochaetes n.g. 10,3% n.g.

n.g. = niet gekend

De bovengenoemde resultaten zijn enkel geldig voor de hond. In het gastro-intestinale stelsel van de
kat werden Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Lactobacillus-Enterococcus spp., C. histolyticum
en Desulfovibrio spp. teruggevonden (Inness et al., 2005). Net zoals bij de hond, behoren deze
bacterién tot de fyla Actinobacterién, Bacteroidetes, Firmicutes en Proteobacterién. Suchodolski
(2011) en Inness et al. (2005) besluiten daardoor beiden dat de dominante microbiota van zowel hond
als kat op elkaar gelijken.

De microbiota hebben enkele zeer belangrijke functies. Zo beschermen ze de gastheer o.a. tegen
pathogenen door competitie voor nutriénten en mucosale adhesie. Hierdoor kunnen de pathogenen
nog moeilijk overleven in de omgeving (Hooda et al., 2012). Bovendien bevatten de gastro-intestinale

microbiota enzymen die zorgen voor de fermentatie van moeilijk afbreekbare voedingselementen.



De eindproducten van deze fermentatie, de kortketenige vetzuren (KKVZ) of short-chain fatty acids
(SCFA), namelijk acetaat, propionaat en butyraat, worden bij Carnivora gerapporteerd in het colon aan
een concentratie van 65 tot 235mM (Stevens C.E. en Hume 1.D., 1998) en hebben op zichzelf enkele
belangrijke voordelige effecten. Deze SCFA'’s, ook wel volatiele vetzuren genoemd, zorgen voor
energie ten behoeve van epitheliale groei en metabolisme (Sunvold et al., 1995). Daarenboven
hebben ze een aandeel in de ileale motiliteit. Een studie bij honden door Kamath et al. (1987) toonde
aan dat wanneer de concentratie van SCFA’s in het colon stijgt, de ileale motiliteit evenredig
toeneemt. Men kan hieruit besluiten dat fermenteerbare vezels in de voeding nodig zijn voor het
behoud van een normale ileale en colonale motiliteit.

Elke SCFA heeft zijn eigen specifieke functie. Butyraat zorgt voor de energie van colonocyten en heeft
een antitumorale activiteit, acetaat functioneert als energiebron voor perifere weefsels zoals o.a.
spieren en propionaat en lactaat draagt bij tot de energievoorziening van hepatocyten (Pinna C. en
Biagi G, 2014; Kolida en Gibson, 2007).

Nadat de fermentatie tot SCFA’s voltooid is, worden deze vrij snel opgenomen door de darmwand.
Slechts een deel ervan wordt uitgescheiden via de faeces (zoals weergegeven in deel A van Fig. 2).
Enkele bacterién behorend tot de normale colonmicrobiota zorgen voor de omzetting van proteinen
en andere stikstofhoudende verbindingen naar ammonia en andere bacteriéle proteinen. Een deel van
het ammonium wordt geincorporeerd in een microbieel proteine of geéxcreteerd via de faeces. Het
grootste deel wordt geabsorbeerd en getransporteerd naar de lever voor de productie van ureum of de
synthese van proteinen (deel B van Fig. 2) (Stevens C.E en Hume 1.D., 2004; Wrong O.M. en Vince
A., 1984).

A

Dietary and
Endogenous

Bacteria

Fig. 2 Bacterieel metabolisme van stikstof en fermentatie van koolhydraten in het colon van

zoogdieren (uit Stevens C.E. en Hume 1.D.,2004)



In vivo studies bij volwassen honden toonden aan dat de absorptie van SCFA’s tegelijk gebeurt met
de absorptie van natrium t.h.v. het colon. Tevens stijgt hun absorptie bij een daling in pH (Herschel et
al., 1981). Door de absorptie van natrium en SCFA’s wordt door middel van osmose water mee
onttrokken vanuit het colon (Herschel et al., 1981; Hijova E. en Chmelarova A., 2007; Stevens C.E. en
Hume 1.D., 1998).

Het belang van de energie die via absorptie van SCFA’s wordt bekomen, moet echter wel
gerelativeerd worden. Er werd immers aangetoond dat de energie die hiermee bekomen wordt slechts
instaat voor een aandeel van 2% van de nodige onderhoudsenergie van honden. Ter vergelijking: bij
mensen staat het in voor 6-9% van de onderhoudsenergie en bij varkens voor 10-31% (Stevens C.E.
en Hume 1.D.,1998).

2.2 Definitie en bewezen probiotica bij hond en kat

Over de jaren heen zijn reeds verschillende definities van het woord ‘probioticum’ gepubliceerd. Eén
van de meest recente definities werd door Schrezenmeir en de Vrese (2001) als volgt beschreven:
“Een probioticum is een bereiding van of een product dat levensvatbare, goed bepaalde micro-
organismen in een voldoende hoge concentratie bevat die een verandering teweegbrengen van de
microbiota (door implantatie of kolonisatie) ergens in de gastheer en hierdoor bijdragen tot
bevorderlijke gezondheidseffecten van deze gastheer”.

Bij de mens werden reeds verschillende studies uitgevoerd ter bepaling van eventuele probiotische
effecten van microbiéle strengen. Hieruit bleken Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium spp. Streptococcus spp en de gist Saccharomyces boulardii te
kunnen worden geclasseerd onder de term probioticum (Guandalini, 2011).

Bij de hond zijn de studies echter veel zeldzamer. De reeds bewezen probiotica zijn Lactobacillus
acidophilus, Bifdobacterium longum en Enterococcus faecium (Baillon et al., 2004; Rowland et al,
1998; Bybee et al., 2011). De probiotische activiteit van zowel Enterococcus faecalis als Lactobacillus
animalis werden ook geévalueerd. Hierbij werd geconstateerd dat ze beiden beschikken over een
probiotische activiteit. Vooraleer ze mogen geklasseerd worden onder de probiotica van de hond,
dienen er echter nog verdere studies te worden verricht (Strompfova et al., 2004; Biagi et al, 2007)
Studies naar probiotica bij katten zijn bijna onbestaande. Een studie door Marshall-Jones et al. (2006)
richtte zich naar de vraag of Lactobacillus acidophilus als probiotica mocht worden beschouwd bij
katten. Er werd geconcludeerd dat deze Lactobacillus-species een positieve invioed had op de
samenstelling van de microbiota bij gezonde katten en tevens bijdraagt tot goede systemische en

immuniteitseffecten.



3. PREBIOTICA

Gibson en Roberfroid (1995) stelde in 1995 dat prebiotica “niet-verteerbare voedselcomponenten zijn
die een voordeel bieden voor de gezondheid van de gastheer door selectief de groei en/of activiteit
van één of een beperkt aantal bacterién in het colon te stimuleren”. Deze definitie diende in 2004 te
worden bijgewerkt. Er werd immers ontdekt dat prebiotica niet alleen zorgen voor lokale verandering
in de colonale microbiota, maar dat deze verandering ook haar weerslag heeft op enkele systemische
verschijnselen. Hierdoor veranderde de definitie naar: “een prebioticum is een selectief
fermenteerbaar voedingsingrediént dat zorgt voor specifieke veranderingen in de compositie en/of
activiteit in het gastro-intestinale stelsel en dat een positieve weerslag heeft op de gezondheid en het
welzijn van de gastheer’ (Gibson et al., 2004).

Vooraleer men een voedingscomponent mag classificeren onder de noemer prebioticum, moet het
aan enkele voorwaarden voldoen. Zo mag het eerst en vooral niet gehydrolyseerd of geabsorbeerd
worden in het gastro-intestinale stelsel voordat het aankomt in het colon. Het moet met andere
woorden resistent zijn aan maagzuur, hydrolyse door dierlijke enzymen en aan intestinale absorptie.
Als tweede voorwaarde geldt dat het een selectief substraat dient te zijn voor één of een beperkt
aantal bevorderlijke bacterién in het colon. De microbiota zal dit substraat fermenteren waardoor hun
groei en/of activiteit gestimuleerd wordt. Als derde voorwaarde kan gesteld worden dat de verandering
in de microbiota luminale of systemische effecten dient te induceren die voordelig zijn voor de
gastheer (Gibson en Roberfroid, 1995; Gibson et al., 2004).

Prebiotica die aan deze voorwaarden voldoen zijn: fructo-oligosacchariden (inuline en oligofructose),
galacto-oligosacchariden, lactulose en mannanoligosacchariden (Roberfroid, 2007; Korneeva et al.,
2012; Rowland en Tanaka, 1993).

3.1 Werking

Na de opname van FOS komt het onverteerd terecht in het colon. Daar gebeurt de fermentatie door
de aanwezige Bifidobacterién en sommige Lactobacillen via de productie van extracellulaire B-
fructosidases (Ogué-Bon, 2010; Kolida en Gibson, 2007). Als eindproducten worden alle SCFA’s en
lactaat bekomen (Pan et al, 2009). Bifidobacterién en Lactobacillen kunnen met andere woorden FOS
gebruiken als een energiesubstraat en zo een vermeerdering van hun eigen aantal bekomen. Door
deze groei zal de hoeveelheid van andere bacterién zoals Enterococcus, Enterobacteriacea en
Clostridia dalen (Tabel 2) (Gibson et al, 1995; Pan et al, 2009; Wang en Gibson, 1993).

De fermentatie van galacto-oligosacchariden (GOS) gebeurt op een vergelijkbare manier als deze van
FOS. De hydrolyse gebeurt echter wel door [B-galactosidase dat geproduceerd wordt door
Bifidobacterién (Ogué-Bon, 2010). De eindproducten zijn, net zoals bij FOS, alle SCFA’s en lactaat
(Pan et al, 2009). Ook hier wordt er een stijging van Bifidobacterién en Lactobacillen bekomen en een
daling van zowel Enterococcus als Enterobacteriacea (Flickering et al, 2000; Pan et al, 2009; Rowland
en Tanaka, 1993).



Lactulose is een disacharide bestaande uit galactose en fructose. Na fermentatie in het colon komen
acetaat en propionaat in hoge concentraties vrij. Butyraat wordt ook geproduceerd, maar dit gebeurt in
een lagere concentratie dan de andere SCFA’s (Sunvold et al, 1995). De productie van deze SCFA’s
heeft twee gevolgen: 1) er wordt een daling van de pH in het lumen van het colon verkregen, 2) via
osmose wordt er water aangezogen. De daling van de pH zorgt ervoor dat het bacterieel
geproduceerde ammoniak (NH3) wordt omgezet naar ammonium (NH4"). Ammonium wordt niet goed
geabsorbeerd naar de systemische circulatie maar grotendeels uitgescheiden via de faeces. We
verkrijgen een hogere faecale ammonium concentratie in de faeces (Beynen et al.,, 2001). Uit het
tweede gevolg van de SCFA-productie vloeit voort dat lactulose bijdraagt tot een oplossing voor
constipatie vermits het fungeert als een osmotisch laxativum (Gibas-Dorna en Pigtek, 2014).

Er dient opgemerkt te worden dat lactulose het enige prebioticum is waarbij een daling van de

faecesconsistentie werd vastgesteld (Zentek et al., 2002).

Bij de fermentatie van mannanoligosacchariden (MOS) wordt er een stijging van zowel Lactobacillen
als Bifidobacterién bekomen (Flickeringer et al., 2000; Swanson et al. 2002b). Tevens zien we een
daling van Bacteroides, Enterococcus en Enterobacteriacea (Flickeringer et al., 2000; Pan et al.,
2009).

Volgens Swanson et al. (2002b) resulteert orale opname van MOS in een stijging van serum
lymfocyten (% van WBC) en van serum immunoglobuline A (IgA). Het heeft echter geen effect op IgM
of IgG. Hieruit valt te concluderen dat mannanoligosacchariden een positieve invioed hebben op de
systemische immuniteit. Wanneer echter MOS in combinatie met FOS wordt toegediend, wordt er een
stijging van de ileale IgA concentratie geconstateerd. Dit heeft met andere woorden een positief effect
op de lokale immuniteit. De gastheer is hierdoor beter beschermd tegen kolonisatie van pathogenen
ter hoogte van het colon.

Bijkomend kan gesteld worden dat MOS als prebiotiucm voornamelijk werd beschreven bij de kip en
het varken. Het fungeert dan als een receptor-analoog. Hiermee wordt bedoeld dat MOS bindt op een
receptor van een bepaalde bacterie (vb. Salmonella, E. coli). De bacterie kan zich niet meer hechten
aan oppervlakte-koolhydraten van het celepitheel van de darm, waardoor het zal worden
uitgescheiden. Op deze manier wordt er een daling van de bacterie-infectie bekomen (Swanson et al.,
2002b).



Tabel 2. Overzicht van de werking van de prebiotica bij de hond

SCFA’s Effecten stijgende bacterién dalende bacterién
stijging alle Enterococcus’
19ing Bifidobacteria™® ° 15
FOS SCFA’s en n.g. 4 Enterobacteriacea”
] Lactobacilli s
lactaat Clostridia
stijging alle
GOS SCFA’s en Bifidobacteria” ® Enterococcus’
n.g.
lactaat’ 9 ;
Lactobacilli® Enterobacteriacea” 8
Bacteroides’
Bifidobacteria’
MOS n.g. n.g. Enterococcus’
Lactobacilli®
Enterobacteriacea’
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4. SYNBIOTICA

Volgens Schrezenmeir en de Vrese (2001) is een synbioticum een combinatie van een prebioticum en
een probioticum. Deze term mag enkel gebruikt worden indien er sprake is van synergisme. Het
prebioticum dient met andere woorden een gunstig effect te hebben op het probioticum. Rekening
houdend met deze definitie werden er bij de hond drie synbiotica geévalueerd:
1. Fructo-oligossacharide (FOS) + Lactobacillus acidophilus
Deze synbiotische combinatie zorgde voor een grotere daling van de concentratie van
schadelijke stoffen in faeces (zoals o.a. fenolen) dan wanneer enkel FOS of enkel L.
acidophilus zou worden toegediend. (Swanson et al., 2002a)
2. Galactosyl melibiose mengsel + Lactobacillus reuteri
Het toedienen van deze synbiotische combinatie zorgde voor een verandering van
SCFA-productie in vergelijking met het toedienen van het prebioticum alleen. (Tzortzis
et al., 2004)




3. Galacto-oligosaccharide (GOS) + Bifdobacterium bifidum
GOS stimuleert de groei van Bifidobacterién spp. Er werd aangetoond dat deze
stimulatie nog groter werd bij het toevoegen van de probiotische streng B. bifidum.

Samen vormen ze m.a.w. een synbioticum. (Ogué-Bon et al., 2010)

5. MOGELIJKE TOEPASSINGEN

5.1 Diarree

Diarree is een veelvoorkomend probleem bij zowel honden als katten. Men dient op te merken dat
diarree een symptoom is en geen ziekte op zich (Guandalini, 2011). Voor de behandeling ervan dient
men dus steeds op zoek te gaan naar het onderliggende probleem. Soms is dit echter niet te vinden,
zoals in de studie van Herstad et al. (2010). Hierbij werd getest naar het effect van een niet specifiek
genoemd probioticum op diarree bij honden. Er werd geconcludeerd dat het toegediende probioticum
zorgde voor een snellere stopzetting van de diarree dan bij de placebogroep. Het beschermend effect
van het probioticum tegen diarree is te wijten aan de fermentatie ervan t.h.v. het colon ter vorming van
SCFA’s, waaronder butyraat. Butyraat is een belangrijk substraat voor colonocyten dat instaat voor
het behoud van de gezondheid van de darm. Het zorgt voor verhoogde proliferatie van de
colonocyten, een verhoogde water- en elektrolytenabsorptie en meer activiteit van brush border
enzymen. Tevens stimuleert het de longitudinale contracties met een betere passage van de faeces
doorheen het colon tot gevolg. Als laatste kan er vermeld worden dat butyraat instaat voor een stijging
van de mucine secretie. Hierdoor verkrijgt men een daling van de microbiéle adhesie en een betere
stimulatie van de lokale immuniteit t.h.v. het colon (Cave, 2012; Leonel en Alvarez-Leite, 2012).

Dit verklaart dat bij toediening van Bifidobacterium animalis AHC7 bij honden met acute idiopathische
diarree en Enterococcus faecium SF68 bij katten een significante verbetering te merken was van de

diarree-symptomen (Kelley et al., 2009.; Bybee et al., 2011).

5.2 Inflammatory bowel disease

Inflammatory bowel disease (IBD) is een veelvoorkomende gastro-intestinale aandoening bij zowel
honden als katten. Over de etiologie ervan is men nog steeds niet zeker, al vermoedt men dat één van
de oorzaken te maken heeft met een slechte communicatie tussen de microbiota van het colon en het
immuunstelsel van de gastheer. IBD wordt bij de hond gekenmerkt door chronische gastro-intestinale
symptomen zoals chronisch intermitterend braken, zowel dunne als dikke darm diarree en
gewichtsverlies (Tilley et al., 2011).

Verschillende studies toonden aan dat er een verschil in microbiota bestaat tussen gezonde honden
en honden met IBD. Volgens een studie van Xenoulis et al. (2008) hadden honden met IBD een
gestegen concentratie aan Enterobacteriacea. Suchodolski et al. (2010) constateerde dat honden met

IBD een hogere Proteobacteri€n-concentratie en een lagere aantal Clostridia-populatie bezaten.
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Eveneens werd er een hoger aantal Pseudomonas, Acinetobacter, Conchiformibious, Achromobacter,
Brucella en Brevundimonas geconstateerd. Er kan dus geconcludeerd worden dat IBD honden
gekenmerkt worden door een gestegen concentratie van de Enterobacteriaceae en een gedaalde
concentratie van de Clostridia-populatie (Swanson et al., 2011). Inness et al. (2005) deed dezelfde
studie bij IBD katten en vond een lagere concentratie van de totale hoeveelheid bacterién, een lager
aantal Bifidobacteria en een gedaald aantal Bacteroides bacterién dan bij gezonde katten. Ook bij de
Desulfovibrio spp bacterién bleek een verandering te zijn. Deze bacterién waren significant hoger bij
de IBD katten. Door de toediening van pre- of probiotica wordt er getracht de afwijkende microbiéle
samenstelling bij honden en katten met IBD positief te beinvioeden ter vorming van een gezonde
microbiéle flora. Er dient met andere woorden een stimulatie van de groei van niet-pathogene
bacterién zoals Lactobacilli en Bifidobacteria te worden bekomen. Dit is mogelijk door middel van o.a.
inuline, FOS of probiotische stammen van Lactobacillen en/of Bifidobacterién (Cave, 2012). Deze pre-
of probiotica, samen met de absorptie-effecten van niet-fermenteerbare vezels, zouden volgens Cave
(2012) in theorie ideaal zijn voor het management van colitis. Enkele studies met het probioticum
Lactobacillus reuteri staven deze theorie. Zo concludeerde men in een studie van Madsen et al.
(1999) dat rectale toediening van dit probioticum aan interleukine-10 defici€énte muizen voor een
preventie van de colitis zorgde. Twee soortgelijke studies werden gedaan door Fabia et al. (1993) en
Mao et al. (1996) waarbij Lactobacillus reuteri voor een verbetering van enerzijds acetaat-
geinduceerde colitis en anderzijds methotrexaat-geinduceerde colitis bij ratten zorgde. L. reuteri heeft
m.a.w. een positief effect op IBD. Dit probioticum produceert reuterin dat zorgt voor de afdoding van
pathogene micro-organismen en stimulatie van de gunstige colonale bacterién (Casas en Dobrogosz,
2000).

5.3 Voedselallergie

Helm en Burks (2002) beschreven in 2002 voedselallergie als volgt: “Voedselallergie is een patroon
van immuniteitsreacties tegen de opname van natuurlijke voedingscomponenten dat resulteert in een
IgE-gemedieerde voedselallergie”.

De diagnose van voedselallergie kan enkel gesteld worden door het consequent toedienen van enkel
en alleen een eliminatiedieet. Dit kan zelfgemaakte of commerciéle voeding zijn met
voedingscomponenten waarmee de hond of de kat nog nooit in aanraking is geweest. Deze voeding
wordt gedurende enkele weken toegediend. Indien men duidelijke verbeteringen van de symptomen
merkt, is er grote kans dat men te maken heeft met een hond/kat met voedselallergie. Een diagnose
kan gesteld worden na het uitvoeren van een provocatietest met de oude voeding. (Verlinden et al.,
2006).

Naast deze speciale voeding zijn er ook studies gebeurd naar het effect van probiotica op de
behandeling van voedselallergie. De meeste experimenten werden gedaan op muizen. Zo is er de
studie van Shida et al. (2002) die het effect van de Lactobacillus casei streng Shirota op muizen testte
specifiek gericht naar voedselallergie. Er werd geconstateerd dat intraperitoneale injectie van deze

Lactobacillus-streng zorgt voor een inductie van de interleukine-12 (IL-12) respons in het serum.
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Dit zorgt op zijn beurt voor de onderdrukking van de IgE (antistof verantwoordelijk voor allergische
reacties) en IgG1 (antistof aangemaakt bij herhaald contact met een antigeen) secretie en van de
systemische allergische respons. IgE is een belangrijke factor in het optreden van allergische
symptomen. Bij een allergie t.o.v. een bepaalde voedselcomponent zullen bij opname van de
component de B-cellen aan het allergeen worden blootgesteld. Deze B-cellen zullen als reactie hierop
IgE-antistoffen maken. Deze gaan op hun beurt binden aan de allergenen. Na de blootstelling kunnen
IgE’s tevens binden op mastcellen. Bij een tweede blootstelling aan hetzelfde allergeen krijgen de
mastcellen via de IgE’s het signaal om histamine vrij te stellen. Deze degranulatie leidt tot vasculaire
veranderingen die aan de basis liggen van de allergische symptomen (Abbas et al., 2012). L. casei is
met andere woorden een potentiéle oplossing voor voedselallergie bij muizen door hun onderdrukking
van IgE.

Studies met honden zijn voor dit onderwerp zeldzaam. Marsella et al. (2012) voerde wel een studie uit
naar het effect van Lactobacillus rhamnosus op de klinische presentatie van atopische dermatitis en
op de immunologische effecten ervan. Volgens Ermel et al. (1997) is de atopische hond een goed
model voor voedselallergie. Er kan dus gesteld worden dat de resultaten van de studie van Marsella et
al. (2012) ook gelden voor honden met voedselallergie. In deze studie constateerde men dat na
stimulatie met verschillende allergenen de controlegroep een hogere interleukine-10 concentratie had
dan de groep die het probioticum toegediend kreeg. Ook de concentratie van IgE en transforming
growth factor B (TGF- ) werden vergeleken tussen de groepen. Deze verschilden echter niet. Uit de
resultaten werd geconcludeerd dat L. rhamnosus een positief klinisch effect heeft op de geteste
atopische honden en dus een positieve invioed heeft op het verminderen van allergische reacties op

bepaalde voedselcomponenten.

5.4 Calcium-oxalaatstenen

Calcium-oxalaatstenen is een veelvoorkomend probleem bij honden en katten. Oxalaat is een
zoutvormend ion van oxaalzuur en kan met calcium een oxaalzout vormen (Mogna et al., 2014).

De reductie van het oxalaatgehalte in de darm kan worden bekomen door stimulatie van oxalaat-
degraderende microbiota, zoals bv. Lactobacillus (Liebman en Al-Wahsh, 2011). Deze bacterién
gebruiken het enzym formyl-CoA transferase voor de omzetten van formyl-CoA en oxalaat tot oxalyl-
CoA en formaat. Oxalyl-CoA kan op zijn beurt worden omgezet door oxalyl-CoA decarboxylase ter
vorming van formyl-CoA en CO, (Turronil et al., 2007). Door een toename van Lactobacillen kan er
m.a.w. een reductie van het oxalaatgehalte in de darm worden verkregen. Deze reductie kan op zijn
beurt leiden tot een gedaalde opname van oxalaat naar de systemische circulatie. Hierdoor dient er
via de urine een veel lagere concentratie aan oxalaat te worden geélimineerd waardoor het risico op
de vorming van calcium-oxalaatstenen sterk verminderd. Dit is echter slechts een hypothese (Mogna
et al., 2014). Murphy et al. (2008) bestudeerde het effect van Lactobacilli en Bifidobacteria probiotica
van honden- en katten-oorsprong op de degradatie van oxalaat. De 13 geteste Bifidobacteria-strengen
vertoonde in deze in vitro studie geen effect op het oxalaatgehalte. In tegenstelling tot 11 van de 18

geteste Lactobacillus-strengen die wel een daling van de oxalaatconcentratie teweegbrachten.
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Dit resultaat werd bevestigd door een gelijkaardige studie van Weese et al. (2004). Na de in vitro
studie werden enkele van deze Lactobacillus-strengen van honden- en katten-oorsprong geselecteerd
voor een in vivo studie in ratten. Hier werd geconstateerd dat niet elke probiotische streng dat in vitro
goede resultaten leverde ook in vivo goed presteerde. Immers enkel L. acidophilus 223C (kat) en L.
acidophilus 56323 (hond) zorgde voor een daling van het oxalaatgehalte.

Weese et al. (2004) suggereert o.b.v. deze resultaten dat manipulatie van de L. acidophilus-
component van de gastro-intestinale microbiota kan helpen om het oxalaatgehalte in de urine te
reduceren en het risico op calcium oxalaat urolithiase te doen dalen. Een verlaagde hoeveelheid
oxalaat in de darm zorgt immers voor een verlaagde absorptie en dus een gedaalde hoeveelheid
oxalaat dat geélimineerd dient te worden via de urine (Mogna et al., 2014).

Het effect van de prebiotica op oxalaatdegradatie bij honden en katten is nog niet volledig
opgehelderd, maar een combinatie van guargom (een galactomannan) en FOS zou goede resultaten
beloven tegen calcium oxalaat urolithiasis. Het mechanisme van deze daling is nog niet gekend.
(Weese et al., 2004).

5.5 Leverpatiénten

Lactulose is een herkende lange termijn behandeling tegen hepatische encefalopathie (Tams, 1984;
Andres en Cdérdoba, 2001). Deze ziekte wordt volgens Andres en Cérdoba (2001) gedefinieerd als
“een verstoring in de functie van het centrale zenuwstelsel ten gevolge van lever insufficiéntie.” De
insufficiéntie van de lever leidt immers tot het niet omzetten van stikstofhoudende producten
(geproduceerd t.h.v. de darm) tot ureum. Hierdoor zullen de stikstofhoudende producten in de
systemische circulatie terechtkomen en via deze weg de hersenen bereiken. Eens ze in de hersenen
terechtkomen, hebben ze hun effect op het bewustzijn en het gedrag (Andres en Cdérdoba, 2001). Om
die reden is het belangrijk om bij leverpatiénten de concentratie van stikstof in de systemische
circulatie zo laag mogelijk te houden.

Bij humane patiénten is bewezen dat er een correlatie bestaat tussen de ergheid van hepatische
encefalopathie en de totale ammonia concentratie in het bloed (Janus et al., 2003). Lactulose is
omwille van deze reden een optie voor de behandeling van leverpatiénten. De fermentatie van
lactulose zorgt voor een onderdrukking van de ammonia-vorming en inhibeert tevens de activiteit van
de enzymes verantwoordelijk voor de release van ammonia. Hierdoor zal er minder ammonia door het
colon worden opgenomen, waardoor de lever minder belast zal worden (Beynen et al., 2001; Vince en
Burridge, 1980). Volgens Marks (2012) en White et al. (2013) fungeert lactulose als een zuurvormer
in het colon. De pH van het colon zal onder invloed van lactulose verzuren waardoor ammonia in het
colon blijft onder de vorm van het ammonium ion. Door deze verzuring zal tevens de pH van het colon
lager zijn dan deze van het bloed. Wat op zijn beurt zorgt voor de migratie van ammonia naar het
colon ter vorming van het ammoniume-ion. De trapping van het ammonion-ion in het colon zorgt ervoor
dat het kan worden geélimineerd d.m.v. de faeces. De concentratie van ammonia in het bloed zal

m.a.w. dalen. Dit heeft een positieve invloed bij leverpatiénten.
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5.6 Obesitas

Het probiotisch effect op obesitas is voornamelijk bestudeerd bij muizen. Probiotica kunnen zowel een
positieve als een negatieve invloed hebben op het overgewicht van de muizen. Een studie van
Angelakis et al. (2012) toonde aan dat de inoculatie van muizen met Lactobacillus ingluviei zorgde
voor een significante stijging van zowel het lichaams- als het levergewicht. Tevens stelde men bij de
muizen een gestegen concentratie van Lactobacillus spp. en Firmicutes in de faeces vast.
Bernardeaua et al. (2002) deden een gelijkaardige studie en verkregen hetzelfde resultaat. Het
gestegen lichaamsgewicht werd in deze studie bekomen door toediening van L. rhamnosus MA27/6B
of L. acidophilus MA27/6R in het drinkwater van muizen. In tegenstelling tot de twee bovenvermelde
studies zijn er ook studies bekend die een daling van het lichaamsgewicht vertoonde bij toediening
van probiotica. Zo zorgt de toediening van L. plantarum PL62 voor een reductie van het gewicht van
epididymaal, inguinaal, mesenteriaal en perirenaal wit vetweefsel, een daling van het glucosegehalte
in het bloed en een reductie van het lichaamsgewicht (Lee et al., 2007).

Naast deze studie bij muizen werd door Omar et al. (2013) L. amylovorus-bevattende yoghurt, L.
fermentum-bevattende yoghurt of yoghurt zonder deze lactobacillen toegediend aan gezonde maar
obese proefpersonen. Het resultaat toonde een daling van het vetweefselgewicht in de drie
verschillende groepen. De grootste daling vond plaats in de L. amylovorus-groep. Bij consumptie van
dit probioticum onderging de microbiéle flora een verandering. Er werd een daling van de Clostridia-
cluster en een stijging van het aantal Lactobacilli verkregen. Deze stijging van Lactobacilli werd ook
opgemerkt bij de L. fermentum-groep.

Het effect van oligofructose op obesitas is voornamelijk beschreven bij ratten. Verschillende studies
toonden aan dat na een lange termijn behandeling met oligofructose de ratten een positieve invioed
ervoeren. Er werden effecten beschreven zoals een daling van het gewicht van de lever en een
neiging tot een lager vetweefselgewicht. Het voornaamste effect dat gezien werd in elk van de studies
was echter een lagere triglyceriden concentratie in het bloed. (Agheli et al, 1998; Fiordaliso et al.,
1995; Delzenne en Kok, 1998) Volgens Delzenne en Kok (1998) is dit te wijten aan een gedaalde
expressie en activiteit van enzymen nodig voor het vetmetabolisme in de lever. Een voorbeeld van
zo’n enzym is vetzuursynthase of kortweg FAS. Door de mindere activiteit van deze enzymen is er
een daling van de de novo vetaanmaak in de lever waardoor we een reductie van de very low density
lipoproteinen (VLDL) en triglyceriden opmerken.

In tegenstelling tot de vele studies over het effect van pre- en probiotica op obesitas bij ratten en
muizen, is er slechts weinig gekend over hun effect op obese honden. In een studie bij Collies door
Jeusette et al. (2004) kon wel gesteld worden dat FOS een daling veroorzaakte van corneale lipidose,
wat een gepaard kan gaan met obesitas. Het effect van deze FOS op de totale
cholesterolconcentratie was echter variabel en kortstondig.

Ook Respondek et al. (2008) deed een studie naar het effect van kortketenige FOS. De toevoeging
hiervan aan het dieet van obese honden zorgde voor een daling van de met obesitas gepaard gaande
insuline resistentie en bleek tevens de transcriptie van genen te moduleren die betrokken zijn bij zowel

het vetzuur- als het glucose metabolisme.
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5.7 Immuniteit

Het effect van pre- en probiotica op de immuniteit bij de hond is nog niet uitgebreid bestudeerd. Dit is
in tegenstelling tot de bestudering van hun effect bij muizen en mensen. Uit deze verschillende studies
(Yasui et al., 1995, Malin et al., 1996) bij muizen en mensen kan er geconcludeerd worden dat
verschillende probiotica een effect hebben op de IgA productie. Zo toonde Yasui et al. (1995) aan dat
muizenjongen van moedermuizen oraal geinoculeerd met rotavirus en gevoederd met Bifidobacterium
breve beter beschermd waren tegen rotavirus-geinduceerde diarree dan de muizenjongen van de
controlegroep. De moeders van de controlegroep kregen geen Bifdobacterium breve, maar werden
wel oraal geinfecteerd met rotavirus. Bifidobacterium breve induceerde met andere woorden een
immuunrespons bij de moederdieren. Er werden IgA’s aangemaakt tegenover de rotavirusinfectie.
Deze IgA’s werden doorgegeven via de melk waardoor de jongen ook beschermd waren.

De capaciteit van Enterococcus faecium voor het stimuleren van de immuniteit bij puppies werd
bestudeerd. door Benyacoub et al. (2003). Als conclusie werd er gesteld dat de IgA-concentraties bij
de groep gevoederd met E. faecium vanaf week 44 van administratie hoger was ten opzichte van de
controlegroep. De totale plasma IgG concentratie was niet verschillend tussen E. faecium groep en de
controle groep. Ook de percentages van CD4" en CD8" cellen verschillende niet tussen de groepen.
De oppervlakte-expressie van MHCII molecule bij monocyten was wel hoger op week 44 bij puppies
gevoederd met E. faecium ten opzichte van de controlegroep.

Naast deze studie bij jonge honden werd er tevens ook een studie uitgevoerd bij gezonde volwassen
honden die Enterococcus faecalis oraal toegediend kregen (Kanasugi et al., 1997). Uit deze studie

werd besloten dat dit probioticum voor een stimulatie van de niet-specifieke immuunrespons zorgde.

5.8 Colon kanker

Het effect van pre- en probiotica op de inhibitie van colonkanker is voornamelijk bestudeerd bij ratten.
Dit leverde enkele veelbelovende resultaten op. Zo bestudeerde Rowland et al. (1998) het effect van
Bifidobacterium longum en inuline op de inhibitie van het optreden van colon kanker bij ratten die één
week op voorhand twee maal behandeld werden met een dosis azoxymethaan, een product dat
volgens Chen en Huang (2009) colonkanker kan induceren. Het optreden van afwijkende punten in de
crypten van het colon werd onderzocht. Dit is immers één van de vroegste symptomen die men kan
vinden die kunnen wijzen op beginnende kanker. Orale toediening van B. longum of inuline zorgde
voor een daling van de incidentie van zo’'n afwijkende punten in de crypten. Een symbiotische
combinatie tussen dit pre- en probioticum zorgde voor een nog grotere inhibitie van colonkanker. De
conclusie van dit experiment luidde dat B. longum en inuline waarschijnlijk een effect hebben op de

vroege fase van het carcinogeen proces t.h.v. het colon.
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Een studie van Reddy en Rivenson (1993) beaamt het positieve effect van B. longum op het
verminderde voorkomen van colonkanker. B. longum zorgde in dit experiment voor een significante
inhibitie van 2-amino-3-methylimidazolquinoline-geinduceerde carcinogenese t.h.v. het colon, maar
ook t.h.v. de lever.

Naast het effect van B. longum en inuline gebeurde er ook een studie over de effecten van
Lactobacillus casei. Toediening van dit probioticum samen met een fysiologische zoutoplossing via
een maagsonde aan ratten resulteerde in een daling van de DNA schade geinduceerd door
methylnitronitrosoguanidine (Pool-Zobel et al., 1993). Ook Goldin et al. (1996) bestudeerde het effect
van L. casei op colonkanker. Orale toediening van L. casei subsp. rhamnosus voor en tijdens een
carcinogende behandeling met 1,2-dimethylhydrazine dihydrochloride (DMH) zorgde voor een
significante daling van het voorkomen van colontumoren. Deze daling in incidentie werd echter niet
gezien bij dieren die pas L. acidophilus kregen na de 9° week van de carcinogene behandeling met
DMH.

Het prebioticum lactulose bleek eveneens een positief effect te hebben. Rowland et al. (1996) diende
een groep ratten DMH toe als carcinogeen induceerder. De helft van deze groep ratten werd reeds
gevoed met een sucrosedieet. De andere helft werd gevoed met een lactulose dieet. Deze diéten
werden verdergezet en 16 uur nat het toedienen van DMH werden de ratten gedood. Er werd
geconstateerd dat het toegediende DMH voor een significante verhoging van de DNA schade zorgde.
Echter de groep gevoed met lactulose had wel een lager percentage aan DNA schade dan de groep
gevoed met sucrose. Lactulose heeft dus een invioed op de bescherming tegen het ontstaan van

colonkanker.
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COMMERCIELE PRODUCTEN IN DE PRAKTIJK

Proviable®-DC is een commercieel beschikbaar synbioticum dat kan worden gebruikt voor zowel
honden als katten. Het is samengesteld uit FOS, arabinogalactanen en een mix van zeven bacteriéle
species per capsule. Deze bacteriéle species zijn: Enterococcus faecium, Streptococcus salivarus
ssp. thermophilus, Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei ssp.
rhamnosus, Lactobacillus plantarum en Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus. Het exacte aandeel
van elke probiotische component is niet gekend vermits deze informatie gepatenteerd is (Garcia-
Mazcorro et al., 2011). In een studie van Garcia-Mazcorro et al (2011) werd de effectiviteit van
Proviable®-DC nagegaan bij gezonde honden en katten. Men kon concluderen dat een 21 dagen
durende orale administratie van dit commercieel product leidt tot een gestegen concentratie van de
probiotische bacterién in de faeces maar geen veranderingen teweegbrengt in de gastrointestinale
functie en in de immuunfunctie.

Vitacanis® is een commercieel probioticum ontwikkeld voor de preventie van intestinale
aandoeningen bij honden en katten. Het bevat zowel Lactobacillus acidophilus als Enterococcus
faecium en de gist Saccharomyces cerevisiae. Dit probioticum bevat met andere woorden twee reeds
bij de hond bewezen probiotica (Maia et al., 2001). Over het effect van Vitacanis® zijn echter nog
geen studies bij honden en katten bekend. Maia et al. (2001) bestudeerde wel het effect van
Vitacanis® op gnotobiotische muizen die geinfecteerd werden met Salmonella enterica subspecies
enterica ser. Typhimurium. Het toedienen van Vitacanis® leidde tot minder ernstige lever- en
intestinale laesies dan bij de controlegroep. De muizen gingen echter nog steeds dood aan de
Salmonella-infectie.

Een ander voorbeeld van een commercieel probioticum is Probican pasta. Probican pasta bevat
Enterococcus faecium EE3 (Marcinakova et al., 2006). Voor dit probioticum geldt hetzelfde als voor
Vitacanis®: het probiotisch effect van E. faecium bij de hond werd reeds bewezen, maar studies over
Probican pasta zelf zijn nog niet voorhanden. Naast deze Probican pasta zijn er nog verschillende
andere probiotica voor honden op de markt die E. faecium bevatten zoals Pro-Kolin+, CystoPro,
Fortiflora® Canine Probiotic Supplement en Promodulate™ (zie tabel 3 en 4) (Matthewman et al.,

2014). Of deze producten daadwerkelijk werken is nog niet wetenschappelijk aangetoond.
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Tabel 3. Probiotische producten voor honden beschikbaar in het Verenigd Koninkrijk in 2014
(Matthewman et al., 2014)

Animal

Dogs

Probiotic product Indication by the manufacturer Amount of probiotic Probiotic Manufacturer
: Synbiotic D-C Acute diarrhoea 2 X 10° CFU/capsule
' Pro-Kolin+ - Acute diarrhoea — immediate response 2 x 10° CFU/g :
. Pro-Kolin Chronic diarrhoea — long-term 1 % 10° CFU/sachet
| Enterogenic management of gastrointestinal sensitivity Enterococcus )
- CystoPro | Cystitis — supports urinary health 1 x 10% CFU/g  faecium NCIMB : Protexin
. Pro-Fibre To reduce anal gland impaction 2 x 107 CFU/g 10415 1707
. Bio-Premium ' Supports normal digestive function 2 x 10° CFU/g :
- Pro-Soluble Supplement to promote efficient 2 x 10% CFU/g
; digestion and boost natural immunity ‘ ‘
 FortiFlora - Managing stress-induced diarrhoea and 1 x 10® CFU/g  E faecium ' Purina
' Canine Probiotic ' during antibiotic therapy ' SF 68 NCIMB | Veterinary Diets
' Supplement : : 10415E1705
. PuppyStim Small, weak, underweight, newborn or 3 x 10° CFU/g Cylactin,
. puppy probiotic  failing puppies E faecium
- and colostrum NCIMB 10415 ! Milloledae
'Promodulate  Maintains normal gut function in times 667 x 10°CFU/g £ faecium SF 68 etepr‘nag
‘ of stress 'NCIMB 10415 5= ernnany

Norm-Prozorb

To assist in the management of digestive

1 x 10°CFU/g

' Pharmaceuticals

Cylactin E 1705 |

: tract upsets E faecium

1 NCIMB 10415

- Canigest - Nutritional management of digestive 6.6 x 10° CFU/g  E faecium { TRM Pet

g tract upsets 'NCIMB 10415 ' Products

' Blooming Pets “Pick me up” in times of stress or to 2 x 107 CFU/g Lactobacillus  : Blooming Pet

- Inner Balance ensure a good balance of friendly flora acidophillus ' Products

' Probiotics in the gut Bifidobacterium '

i _ bifido ;

: Life Stage ' Probiotics to aid digestion 1 x 10° CFU/kg  E faecium | Feelwells

| Probiotic Treats : :

 YUMPRO BioActiv : Digestive health support 2 x 107 CFU/tablet ' E faecium E1707 :

' YUMPRO - To restore and support digestive health 1 x 10° CFU/sachet  E faecium E1707 ' Lintbells

' BioActiv PLUS : ]

' Lactosym Vet Aids effective, healthy digestion in all 1 % 10" CFU/S0 ml L rhamnosus, | Multigerm (UK)

' Probiotic sorts of pets and livestock L plantarum, | Enterprises

1 L acidophilus,

: E faecium ‘

' Entrodex . Enhances dietary energy intake and 4.5 x 10° CFU/g . E faecium . Vydex Animal

- (Probiotic) - strength : ' Health and

: : : ' Nutrition
Canikur Pro Maintenance of digestive function S x 10" CFU/kg E faecium NCIMB ' Boehringer

10415 E1707 Ingelheim

Tabel 4. Probiotische producten voor katten beschikbaar in het Verenigd Koninkrijk in 2014
(Matthewman et al., 2014).

Animal  Probiotic product Indication by the manufacturer Amount of probiotic Probiotic Manufacturer
FortiFlora Feline  Managing stress-induced diarrhoea and 1 x 10° CFU/g E faecium SF 68 Purina
Probiotic during antibiotic therapy Veterinary Diets
KittyStim kitten  Small, weak, underweight newbornor 3 x 10° CFU/g Cylactin,
probiotic and failing kittens E faecium
colostrum NCIMB 10415 Milloledae
Promodulate Maintains normal gut function in times 667 x 10° CFU/g E faecium SF 68 Vi eteprinag
of stress NCIMB 10415 - 2= 0o il
Norm-Prozorb To assist in the management of digestive 1 x 10 CFU/g Cylactin E 1705
Cats tract upsets E faecium
NCIMB 10415
Canigest Nutritional management of digestive 6.6 X 10° CFU/ g E faecium TRM Pet
tract upsets NCIMB 10415 ' Products
Inner Balance “Pick me up” in times of stress or to 2 x 10° CFU/g L acidophillus,  Blooming Pet
Probiotics ensure a good balance of friendly flora B bifido Products
Lactosym Vet Aids effective, healthy digestion in all 1 % 10'° CFU/S0 ml L rhamnosus, Multigerm (UK)
Probiotic sorts of pets and livestock L plantarum, Enterprises
L acidophilus,
E faecium
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DISCUSSIE

De pre- en probiotica werken in op de bacteriéle microbiota t.h.v. het colon. Om een studie
hieromtrent op een juiste manier te kunnen beoordelen dient de exacte samenstelling van de
microbiota gekend te zijn. Uit meerdere onderzoeken bleek dat de fyla Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Fusobacteria en Actinobacteria het hoofdaandeel van de bacterién omvatten
(Middelbos et al., 2010; Swanson et al., 2011; Xenoulis et al., 2008). Er werden echter wel
uiteenlopende procentuele aandelen van de fyla bekomen welke kunnen te wijten zijn aan o.a. het
verschil in de leeftijd tussen de geteste honden. Swanson et al. (2011) en Middelbos et al. (2010)
werkten met honden van een vergelijkbare leeftijd (tussen 1,5 en 1,7 jaar oud). De leeftijd van de
geteste honden bij Xenoulis et al. (2008) lag een stuk hoger (tussen 2,7 en 6 jaar oud). Verder werden
er verschillende hondenrassen gebruikt. De variatie van de genen tussen de honden kan mede een
verklaring zijn voor het verschillende aandeel aan bacterién. Hand et al. (2013) stelt immers dat
genetica samen met andere factoren zoals voeding en leeftijd een rol spelen in de vorming van de
microbiéle flora bij de hond. Vervolgens zijn andere factoren zoals leefomstandigheden en de
gebruikte diagnostische test ook een verklaring voor de uiteenlopende resultaten (Kerr et al., 2013).
Om het volledige microbioom van zowel hond als kat in kaart te kunnen brengen zal het nodig zijn te

standaardiseren binnen de bovengenoemde factoren.

Onderzoek naar welke probiotica bij hond en kat een positieve invloed hebben op samenstelling van
de microbiéle flora, en dus daadwerkelijk als probioticum kunnen aanvaard worden, is veel zeldzamer
dan bij de mens. Zo zijn er reeds zes verschillende humane probiotica aanvaard. Dit in tegenstelling
tot bij de hond waar slechts drie erkende probiotica gekend zijn, namelijk: Lactobacillus acidophilus
(Baillon et al., 2004), Bifdobacterium longum (Rowland et al., 1998) en Enterococcus faecium (Bybee
et al., 2011). Deze zijn echter elk slechts in één studie bevestigd geweest. Kijkend naar de methode
waarmee de studies zijn uitgevoerd kan er wel gesteld worden dat deze zo correct mogelijk uitgevoerd
werden. Bybee et al. (2011) bijvoorbeeld werkte met 182 honden van verschillende rassen en
leeftijden die op gelijke manier gehuisvest werden en tevens dezelfde voeding aangeboden kregen.
Een standaardisering betreffende eventuele beinvloedende factoren op de microbiéle flora is hier dus
van kracht. De vraag reist nog steeds of bovengenoemde probiotica daadwerkelijk efficiént zijn, aan
welke dosis ze dienen toegediend te worden en wat hun mogelijke bijwerkingen zijn.

Bij de kat zijn de studies nog zeldzamer dan bij de hond. Enkel een studie van Marshal-Jones et al.
(2006) concludeerde dat Lactobacillus acidophilus een probiotische werking had. Deze studie werd op
een kleine schaal uitgevoerd met 15 katten van het type Europese Korthaar waarbij de leeftijd
schommelt tussen de 4 en 5,5 jaar oud. Of een soortgelijke studie met een groter aantal katten van
verschillende rassen en verschillende leeftiiden hetzelfde resultaat geven, zal verder onderzoek

uitsluitsel over geven.
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Anders dan bij probiotica, zijn studies naar prebiotica bij honden in grotere omvang bestudeerd.
Meerdere onderzoeken kwamen op hetzelfde resultaat: fructo-oligosacchariden (inuline en
oligofructose), galacto-oligosacchariden, lactulose en mannanoligosacchariden zijn de werkzame
prebiotica bij de hond (Roberfroid, 2007; Korneeva et al., 2012; Rowland en Tanaka, 1993). Studies
naar de werking van deze prebiotica toonden ook een grote uniformiteit, waardoor er gesteld kan
worden dat de verkregen informatie betrouwbaar is. Bij de kat dient er nog grondig onderzoek te
gebeuren naar de efficaciteit van bovengenoemde prebiotica. Er zijn nog geen studies uitgevoerd die

hierover sluitend bewijsmateriaal bevatten.

Op gebied van synbiotica werden slechts een paar studies bij de hond teruggevonden die het bewijs
voerde voor drie synbiotica, zijnde: fructo-oligossacharide en L. acidophilus (Swanson et al., 2002a ),
galactosyl melbiose mengsel en L. reuteri (Tzortzis et al., 2004) en galacto-oligosaccharide en B.
bifidum (Ogué-Bon et al.,, 2010). Bevestigende studies zijn hiervoor niet terug te vinden. Of deze
synbiotische combinaties dus daadwerkelijk werkzaam zijn bij de hond kan nog niet met zekerheid
gesteld worden. Net zoals betreffende de prebiotica is er qua synbiotica bij katten een groot gebrek
aan studies. Of deze studies er ooit zullen komen zal o.a. afhangen van de eventuele rijzende
interesse naar alternatieve middelen zoals pre- en synbiotica en de financiéle middelen die hiervoor

kunnen uitgetrokken worden.

Het onderzoek naar het effect van pre- en probiotica bij hond en kat is nog niet volledig opgeklaard.
De positieve invioed van probiotica op de behandeling van diarree is wel reeds aangetoond.
Bifidobacterium animalis AHC?7 bij de hond en Enterococcus faecium SF68 bij de kat zorgde voor een
gunstig effect op de diarreeverschijnselen (Kelley et al., 2009; Bybee et al.,, 2011). De studie van
Bybee et al. (2011) was een dubbelblinde studie uitgevoerd bij 217 katten van verschillende leeftijden
en afkomst. Deze variatie aan proefdieren bracht wel een uniforme en dus betrouwbare conclusie met
zich mee. De bevindingen van de uitgevoerde studies kunnen tevens gestaafd worden met de theorie
dat butyraat gevormd wordt uit de fermentatie van de toegediende probiotica. Deze SCFA heeft een
door verschillende studies over de jaren heen bewezen ondersteunend en behandelend effect op de
darmwand zodat diarree verholpen kan worden (Cave, 2012; Leonel en Alvarez-Leite, 2012).

Gezien diarree eveneens een symptoom is van IBD, lijkt het redelijk dat probiotica ook een rol kunnen
spelen in de therapie ervan. Echter doordat de etiologie van IBD nog niet volledig opgehelderd is, kan
er hiermee enkel symptomatisch worden ondersteund. IBD-honden worden gekenmerkt door een
gestegen concentratie van de Enterobacteriacea en een gedaalde concentratie van de Clostridia-
populatie (Swanson et al., 2011). Ook bij katten werd er een veranderde microbiotapopulatie
teruggevonden (Inness et al.,, 2005). Men veronderstelt dat het corrigeren van deze veranderde
microbiota naar de normale populatie een positieve invioed zal hebben op de IBD-patiénten. De
praktische kant van deze theorie werd enkel nog maar bevestigd in studies bij muizen en ratten met
het probioticum Lactobacillus reuteri (Madsen et al., 1999; Fabia et al., 1993; Mao et al.,1996). De

efficiéntie van het gebruik van probiotica bij honden en katten met IBD werd nog niet wetenschappelijk
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bevestigd. Om deze reden is de toepassing ervan nog niet verantwoord in de praktijk gezien
negatieve gevolgen niet uitgesloten kunnen worden.

Op gebied van voedselallergie bestaat er geen studie voor honden die daadwerkelijk enkel gericht is
op het effect van een pre- of probioticum naar voedselallergie. Marsella et al. (2012) deed wel een
studie waaruit bleek dat Lactobacillus rhamnosus een goed effect had op atopische dermatitis. Dit
resultaat mag volgens Ermel et al. (1997) geéxtrapoleerd worden naar een hond met voedselallergie.
Maar of dit daadwerkelijk zo is voor L. rhamnosus is nog steeds niet bewezen. Een goed uitgebouwde
studie specifiek gericht naar Lactobacillus rhamnosus bij honden met voedselallergie kan verder
uitsluitsel geven of het bekomen resultaat van Marsella et al. (2012) correct is en daadwerkelijk mag

geéxtrapoleerd worden.

Calcium-oxalaatstenen zijn een veelvoorkomend probleem bij honden en katten. Indien pre- en/of
probiotica een daling van het voorkomen van deze urinaire stenen zou kunnen veroorzaken kan dit
een grote vooruitgang betekenen. Een in vitro studie toonde reeds een daling van het oxalaatgehalte
door toediening van Lactobacillus-strengen bij zowel honden als katten (Murphy et al., 2008; Weese et
al. 2004). Een in vivo studie met Lactobacilli van honden- en katten-oorsprong werd enkel nog maar
uitgevoerd bij ratten. Er kan met andere woorden niet geconcludeerd worden dat Lactobacillus
daadwerkelijk helpt tegen de vorming van calcium-oxalaatstenen. Hiervoor dienen er nog in vivo

studies bij honden en katten te worden uitgevoerd.

Voor leverpatiénten is er een positieve invloed van het toedienen van het prebioticum lactulose. Het
bewijs hiervan en de theorie erachter werd reeds door verschillende studies geleverd. (Tams, 1984;
Fascetti en Delaney, 2012; Beynen et al., 2001; Vince en Burridge, 1980). Het gebruik van lactulose

wordt m.a.w. terecht routinematig in de praktijk toegepast.

Het effect van de microbiotasamenstelling op obesitas bij muizen en ratten werd reeds op grote schaal
bestudeerd. Het is belangrijk na te gaan welke probiotica er dienen toegediend te worden om obesitas
te kunnen verhelpen. Lee et al. (2007) toonde een positieve invloed van L. plantarum PL62 op het
lichaamsgewicht bij obese muizen aan en Omar et al. (2013) verkreeg een gelijkend resultaat bij
toediening van L. amylovorus bij humane proefpersonen. Of deze effecten ook geldig zijn bij de hond
is nog niet aangetoond. Hiervoor dient te worden bepaald of muizen een goed model vormen voor
obesitas bij de hond en dienen studies bij honden en katten dit resultaat te bevestigen.

Het effect van prebiotica zoals bv. FOS op obese honden is enkel op kleinschalige wijze getest
geweest en dit voornamelijk gericht naar de risicofactoren of de factoren die gepaard kunnen gaan
met obesitas. Opname van FOS zou zorgen voor een daling van corneale lipidose, een daling van
insuline resistentie en een modulatie van de transcriptie van genen betrokken bij zowel het vetzuur-
als het glucose metabolisme (Jeusette et al., 2004; Respondek et al., 2008). Verder onderzoek zal
uitsluitsel moeten geven over hun werking t.o.v. obesitas. Gezien het grote aantal obesitas-patiénten
in de hondenpopulatie en de moeilijkheid om deze honden terug in een gezonde conditie te krijgen, is

dit zeker een onderzoeksgebied dat verdere aandacht nodig heeft.
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Ook de uitwerking van pre- en probiotica op de immuniteit werd voornamelijk bij andere diersoorten
dan hond en kat bestudeerd. De enige twee studies bij honden constateerden enerzijds een
verhoogde IgA-concentratie en een verhoogde oppervlakte-expressie van MHCII moleculen bij
monocyten bij toediening van Enterococcus faecium en anderzijds een stimulatie van de niet-
specifieke immuunrespons bij toediening van E. faecalis (Benyacoub et al., 2003; Kanasugi et al.
1997). De verhoogde IgA-concentratie bij toediening van een probioticum werd eveneens gevonden
tijdens studies bij muizen en mensen (Yasui et al., 1995; Malin et al., 1996), wat het resultaat bij
honden kan bevestigen. Studies naar dit onderwerp bij puppies en kittens zijn eveneens een
interessant onderzoeksgebied. In deze leeftijdsgroep is een goede immuniteit immers een belangrijke
factor voor hun gezondheid. Er kan worden nagegaan of het mogelijk is deze jonge dieren reeds een
boost te geven tijdens het spenen waardoor pathogenen een verminderde kans hebben tot

kolonisatie.

Op gebied van colonkanker zijn er eveneens positieve resultaten gekomen uit studies met probiotica
bij ratten. Over of probiotica wel degelijk een effect hebben op de immuniteit en de preventie van
colonkanker bij honden kan nog geen uitspraak over worden gedaan. Er kan echter opgemerkt
worden dat het voorkomen van colon kanker bij de hond redelijk zeldzaam is (Selting, 2013). Dit

onderzoeksgebied is m.a.w. geen prioriteit.

Het loont de moeite om de effecten van pre-, pro- en synbiotica bij honden en katten verder te
onderzoeken. Dit zou immers kunnen leiden tot nieuwe therapeutische inzichten. Hiermee zouden
veelvoorkomende aandoeningen zoals urinaire calcium-oxalaatstenen en obesitas misschien op een

alternatieve en minder invasieve manier behandeld kunnen worden.

Globaal kan gesteld worden dat er nog niet genoeg onderzoek uitgevoerd werd naar het effect van
pre-, pro- en synbiotica bij honden en katten. Nochtans zijn er reeds vele commerciéle producten van
pre- en probiotica op de markt. De werking hiervan dient echter kritisch te worden bekeken. Het
probiotisch product dient bacteriéle strengen te bevatten die daadwerkelijk werkzaam zijn als
probioticum bij hond en kat. Bij de hond zijn deze probiotica al veel beter opgehelderd dan bij de kat.
Naast de inhoud van het commerciéle product is ook de concentratie van de bacterién van groot
belang. Een product met een te lage concentratie aan bacterién heeft immers geen effect. Indien dit
product vervolgens gebruikt wordt in een studie bij hond en/of kat zal dit leiden tot foute conclusies
omtrent zijn werkzaamheid. De effecten van pre-, pro- en synbiotica zijn tevens moeilijk te bewijzen
vermits het volledige microbioom nog niet gekend is. Bij katten is het onderzoek nog zeldzamer dan bij
honden. Nochtans leveren studies bij mensen, ratten en muizen reeds veelbelovende resultaten op.

Dit onderwerp brengt nog heel wat vragen met zich mee. Indien verder onderzoek verricht wordt, kan
de aandacht best gaan naar de behandeling van aandoeningen zoals obesitas en calcium-
oxalaatstenen. Dit zijn immers veel voorkomende aandoeningen en alternatieve of aanvullende

therapieén zijn hiervoor meer dan welkom.
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