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Probiotica:

Interactie met het immuunsysteem

Probiotica kunnen de darm op verschillende niveaus ondersteunen. Naast het verbeteren van de samenstelling
van de darmmicrobiota en het beschermen van de darmwand, kunnen probiotica de darmfunctie ondersteunen
via communicatie met het immuunsysteem. Een goede ontwikkeling van dit systeem is erg belangrijk. Niet alleen
om weerstand te kunnen bieden aan pathogenen, maar ook om te voorkomen dat het immuunsysteem gaat
reageren terwijl dit niet nodig is. Dit is bijvoorbeeld het geval bij allergieén en auto-immuunziekten. Probiotica

kunnen helpen bij de ontwikkeling en het juist functioneren van het immuunsysteem.

Darmmicrobiota en immuunsysteem

De darmmicrobiota staat in contact met het immuunsysteem
via het '‘Gut Associated Lymphoid Tissue’ (GALT). Meer
informatie hierover staat in het artikel ‘Inleiding op
darmwerking en probiotica’. Dat contact kan op drie
manieren tot stand komen, waarbij steeds de dendritische
cellen betrokken zijn (zie afbeelding 1).De eerste manier is via
de voelsprieten van de dendritische cellen; de dendrieten.
Deze dendrieten hebben vanuit het GALT dwars door de
fight junctions contact met het darmlumen. Daar nemen ze
monsters van diverse anfigenen, zoals bacterién, virussen of
voedseldeeltjes. De tweede manier is door fe hechten aan
epitheelcellen. Hierdoor wordt de epitheelcel aangezet tot
het afgeven van boodschappers, die weer contact maken
met de dendritische cellen. Ten slofte kunnen antigenen ook
door mestcellen (mastocyten) worden opgenomen en naar
het GALT worden getransporteerd, alwaar ze contact maken
met dendrifische cellen.
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Afbeelding 1 De drie manieren waarop probiotica met het GALT
kunnen communiceren ®

Na contact met de darmmicrobiota stimuleren dendritische
cellen de T-cellen, die zich dan verder ontwikkelen tot
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Afbeelding 2 De positieve invioed van probiotica op Th1/Th2-balans

Er bestaan twee belangrijke groepen T-helper (Th)-cellen: Th1-
en Th2-lymfocyten. Die produceren respectievelijk Th1- en Th2-
cytokinen.Th1-cytokinen, waarvan interleukine (IL)-2, TNF-a. en
interferon (IFN)-y de voornaamste vertegenwoordigers zijn,
hebben als functie om de cellulaire immuniteit en de werking
van macrofagen te versterken. Deze vorm van afweer is
bijvoorbeeld belangrijk bij een infectie, waar de cel zichzelf
snel moet verdedigen. Th2-cytokinen, waaronder IL-4, IL-5
en IL-13, versterken de humorale immuniteit (B-lymfocyten)
en hun producten (immunoglobulinen). Th2-cellen zorgen
dus voor de vrijmaking van antilichamen door de B-cellen.
Dit speelt een belangrijke rol bij bijvoorbeeld allergieén en
auto-immuunziekten. Er worden dan antilichamen gemaakt
tegen stoffen waar het immuunsysteem helemaal niet
op zou moeten reageren. Dat komt door een disbalans
van de T-helpercellen richting Th2-cellen. Naast Th1- en
Th2-lymfocyten is er nog een derde celtype: Th17. Deze
cellen met een sterk pro-inflammatoir effect produceren
het cytokine IL-17. Tijdens iedere immuunrespons zullen
er zowel Th1- als Th2-lymfocyten worden geactiveerd in
een onderlinge balans. Die balans wordt gehandhaafd
door de activiteit van een vierde type Th-lymfocyten, de
zogenaamde regulatoire T-lymfocyt (TreQ). In afbeelding 2 is
deze weergegeven als ThO.
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Via bovenstaande mechanismen communiceren
probiotica met het immuunsysteem. Zo kunnen de korte-
ketenvetzuren, geproduceerd door de bacterién in de
darm, in het GALT genexpressie van de immuuncellen
beinvioeden en daarmee de productie van cytokinen, zoals
interleukine (IL)-8 en MCP-1®.Ook kunnen de darmbacterién
het fagocytoseproces en de natural killer (NK)-cellen
activeren. NK-cellen zijn betrokken bij de verdediging tegen
virussen en tumorcellen. Ze doden cellen door middel van
apoptose (geprogrammeerde celdood) en necrose (een
ongecontroleerde vorm van celdood). Minder overtuigend
zijn de aanwijzingen dat probiotica ook rechtstreeks cellen
van het systemische (specifieke) immuunsysteem, zoals T- en
B-cellen beinvioeden. Verder zouden probiotica ook effect
hebben op de productie van immunoglobulines (Ig) (zoals
IgA en IgG). Immunoglobulines spelen een belangrijke rol
bij het onfstaan van een allergische reactie. Een uitgebreid
overzicht van de effecten van probiotica op het functioneren
van het immuunsysteem, is gegeven door Lomax et al. in
2009 @, Ook een review van Holmes et al. uit 2012 gaat hier
verder op in®,

Allergie en atopie

Een allergie wordt veroorzaakt door een ongewone
reactie van het immuunsysteem. Voor een gebalanceerde
ontwikkeling van het immuunsysteem vanaf de geboorte
is voldoende prikkeling door micro-organismen vereist.
Onderzoek heeft de laatste jaren veel duidelijk gemaakt
over de relatie tussen darmbacterién en het ontstaan van
allergie. Het is mogelijk gebleken om door toediening van
geselecteerde probiotica de darmmicrobiota zodanig te
beinvioeden dat de kans op het ontstaan van allergieén
kleiner wordt.

Een allergie is een overgevoeligheidsreactie die wordt
gemedieerd door immunologische mechanismen. Het gaat
om inhalatie- en voedselallergenen, meestal eiwitten uit
pollen, huisstofmijt, schimmels, huidschilfers van huisdieren,
koemelk, ei, noten, vis, pinda of gluten. Atopie is de erfelijke
aanleg om, meestal als kind of jongere, een IgE-anfilichaam
gemedieerde (type 1 of directe type) allergie te ontwikkelen
na blootsteling aan onschuldige omgevingsallergenen.
Tot de atopische dallergieén behoren atopisch eczeem,
hooikoorts, bronchiale astma en (IgE-gemedieerde) voedsel-
allergie. Ze kunnen in combinatie voorkomen en is er sprake
van het atopisch syndroom. Vaak is atopisch eczeem de
eerste uiting van allergie door atopische aanleg. Essentieel
voor de diagnose is dat IgE aangetoond is in serum of met
een positieve huidpriktest. Bij jonge kinderen is eczeem
de eerste manifestatie van een allergie, later gevolgd
door astma en hooikoorts. De progressie van allergie bij
zuigelingen tot atopische aandoeningen, zoals atopisch
eczeem, dllergische rinitis (hooikoorts) en astma, komt
steeds vaker voor en wordt ook wel de allergische mars
genoemd (zie afbeelding 3).
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Afbeelding 3 De Allergische Mars: Een algemeen beeld van de
vormen van allergie bij verschillende leeftijden

Oorzaken van allergie

Er zijn allergische aandoeningen met een sterk genetische
component, zoals astma. Een groot aantal genen,
waarvan de meeste betrokken zijn bij regulatie van het
immuunsysteem, zijn geassocieerd met astma @. De kans
dat een kind in Nederland een allergische ziekte ontwikkelt
bedraagt 15%. Maar wanneer moeder en vader, of moeder
en een ouder kind uit het gezin een allergische ziekte
hebben, is die kans 50-80%. Allergie en astma zijn echter
niet alleen genetisch bepaalde aandoeningen; ook
de omgeving speelt een belangrijke rol bij het ontstaan
van deze ziekten (zie afbeelding 4). Eigenlijk zijn het
schoolvoorbeelden van gen-omgevingsziekten. Er  zijn
ook epidemiologische aanwijzingen voor een rol van de
omgeving bij het ontstaan van allergische ziekten die binnen
de zogenaamde hygiénehypothese passen. Deze hypothese
stelt dat door de toegenomen hygiéne het immuunsysteem
onvoldoende microbiologische prikkels ontvangt en zich
daardoor niet goed ontwikkelt ©,
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Afbeelding 4 Factoren die een rol spelen bij allergische ziekten

Allergie: het immuunsysieem uit balans

Astma en andere allergische aandoeningen zijn ziekten
van het immuunsysteem. Direct na de geboorte helt in het
immuunsysteem van de baby de balans tfussen Th1 en Th2
richting Th2.
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Dit wordt veroorzaakt doordat de Thl-cellen nog onder-
ontwikkeld zijn. Het is niet goed bekend waarom dit
zo is, maar het zou te maken kunnen hebben met het
voorkomen van immunologische afstotingsverschijnselen
fjdens de zwangerschap. Direct na de geboorte
wordt het immuunsysteem van de baby blootgesteld
aan allerlei (microbiologische) prikkels en dat leidt tfot
ontwikkeling van Thi1-lymfocyten, en als gevolg daarvan tot
een betere balans tussen Th1 en Th2. De afwijkingen van het
immuunsysteem die worden gevonden bij allergische ziekten
- verhoogde concentraties IgE anfilichamen en toegenomen
hoeveelheden eosinofiele granulocyten- zijn terug te voeren
op een verhoogde productie van Th2-cytokinen. Blijkbaar
is het immuunsysteem niet goed in staat om de balans te
handhaven. Dit is ook in onderzoek bevestigd; bij patiénten
met een allergische ziekte wordt een tekort aan regulatoire
T-lymfocyten gevonden ©.

De relatie tussen darmmicrobiota en allergie

De sterke toename van het aantal mensen dat een
allergie ontwikkelt gedurende de laatste decennia is
in verband gebracht met sterke veranderingen
omgeving. Er is krachtig bewijs uit epidemiologische studies
dat de westerse leefwijze, zoals verminderde consumptie
van gefermenteerd voedsel, toegenomen gebruik van
antibiotica en andere medicatie en toegenomen hygiéne,
bijdragen aan de foename van deze incidentie 7 ®, Verder
toont recent onderzoek aan dat leven op de boerderij en
een anfroposofische leefwijze kunnen beschermen tegen
het ontwikkelen van een allergie @19, Kenmerkend hiervoor is
het regelmatig vertoeven in stallen, maar ook de biologisch
dynamische landbouw, gebruik van biologisch voedsel,
beperkte toepassing van vaccinaties en antibiotica. De
darmmicrobiota van kinderen met een antfroposofische
leefwijze en kinderen die op de boerderij opgroeien wijken
significant af van die van kinderen met andere leefstijlen.
Dit duidt weer op het belang van de darmmicrobiota bij
de ontwikkeling van allergieén @b, Uit onderzoek van de
darmmicrobiota van kinderen die later een allergische
aandoening ontwikkelen blijkt dat ze lagere aantallen
lactobacillen en bifidobacterién hebben dan gezonde
kinderen (2. Daarnaast is het ontwikkelen van een allergische
aandoening ook geassocieerd met een lagere diversiteit
van de microbiota 9. Dit levert een sterke rationale voor
de tfoepassing van probiotica om de darmmicrobiota te
beinvioeden en daarmee ook de immuunrespons, in het
bijzonder bij zuigelingen. Daarbij kunnen probiofica ook
worden overwogen voor de behandeling van bestaande
allergie vanwege de immuunmodulerende eigenschappen.

in de

Effect van probiotica bij allergie in klinische studies
In vitro, maar ook in vivo is aangetoond dat geselecteerde
probiotische bacterién in staat zijn om de productie van
Th2-cytokinen te remmen. Dit verloopt via versterking
van de functie van regulatoire T-lymfocyten. In vitro- en
dierstudies hebben aangetoond dat probiotische bacterién

dit kunnen via het verhogen van IL-10, cytokinen met een
over het algemeen ontstekingsremmende werking. Zo zou
dus via beinvioeding van darmmicrobiota de balans in
het immuunsysteem worden aangebracht of hersteld en
daarmee een allergische ziekte worden voorkomen.

Probiotica en de behandeling van atopisch eczeem
De meeste klinische studies naar de relatie tussen probiotica
en allergie zijjn gedaan bij kinderen met eczeem en
atopisch eczeem. Lactobacillus GG is de stam die het meest
onderzocht is. Uit de eerste studies met deze stam bleek
een therapeutisch effect bij zowel eczeem als atopisch
eczeem (141519 Recentere studies laten alleen een effect zien
bij patiénten met atopisch eczeem (7 1® of helemaal geen
effect 9, Waarschijnlijk komt dit door de verschillende opzet
van de studies en het gebruik van verschillende probiotische
formules. Op dit moment zijn er onvoldoende gegevens om
te kunnen concluderen dat je met probiotica eczeem kunt
genezen. Als onderdeel van een totaalbehandeling kunnen
probiotica helpen het immuunsysteem weer in balans te
brengen.

Probiotica en de behandeling van allergische rinitis en astma
Naast een kleine studie met Lactobacillus acidophilus bij
volwassenen met astma @, een Finse studie met allergische
marathonlopers die Lactobacillus GG gebruikten, en
een ltaliaanse inferventiestudie met Lactobacillus casei
bij kinderen tussen twee en Vijf jaar @ 22, ziin alle andere
gerandomiseerde placebogecontroleerde klinische studies
met probiotica bij respiratoire allergische aandoeningen
gedaan bij tieners en volwassenen met allergische
rinitis (hooikoorts). Alleen bij de studies met allergische
rinitis werden met specifieke stammen van Bifidobacterium
longum, Lactobacillus paracaseien Lactobacillus acidophilus
klinische verbeteringen aangetoond of verbetering van
kwaliteit van leven aangetoond 329,

Probiotica in de preventie van atopische
aandoeningen

Voor de rol van probiotica in de preventie van allergieén
is meer onderzoek beschikbaar en er lopen momenteel
diverse preventieve studies. Er zijn fot nu foe acht
preventieve studies met verschillende Lactobacillus- of
Bifidobacterium-stammen (of een mix) gepubliceerd bij
kinderen met een verhoogd risico voor het ontwikkelen van
allergieén @, Daarnaast is er nog een studie uitgevoerd
met een mix van vier verschillende stammen en galacto-
oligosacharden %39, Het eerste onderzoek naar een mogelijk
beschermend effect van modulatie van de darmmicrobiota
op het ontstaan van een allergische ziekte is gedaan door
Kalliomé&ki et al. Hij diende Zweedse baby’s, geboren uit
hoogrisico-families, Lactobacillus GG toe. Dit leidde tot een
significante vermindering van de kans op atopisch eczeem
en dit effect hield ten minste zeven jaar aan. De probiotica
werden gedurende het eerste levensjaar gegeven. Er werd
geen effect gevonden op het ontstaan van astma @7 2730,
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Een subgroepanalyse van het cohort wees uit dat suppletie
bij de moeder gedurende de zwangerschap en de periode
van borstvoeding de weerstand verhogende kracht van
borstvoeding vergrootte, wat de kans op het ontwikkelen van
atopisch eczeem in de eerste twee levensjaren verlaagde 7.
Sinds deze eerste studie zijn er meer onderzoeken geweest,
met wisselende uitkomsten ¢®, In Duitsland is de studie van
Kalliomd&ki herhaald, eveneens met hoogrisico-baby’s en
gebruikmmakend van dezelfde probiotische bacterie. Hierbij
werd echter geen enkel beschermend effect gevonden @®,
De oorzaak hiervan is onduidelijk maar het kan zijn dat de
genetische en omgevingsfactoren toch zodanig verschillen
dat deze ene bacterie niet ‘universeel’ toepasbaar is.
Gebruik van Lactobacillus reuteri gedurende één maand
voor en twaalf maanden na de geboorte werd in verband
gebracht met een verminderd risico op atopisch eczeem
gedurende het tweede levensjaar. Deze stam verminderde
ook de atopische sensibilisatie bij kinderen van allergische
moeders ¢V, In een preventieve studie bij hoogrisico-
baby’s werden twee stammen vergeleken en bleek dat
Lactobacillus rhamnosus wel en Bifidobacterium animalis
geen reductie van de cumulatieve prevalentie van eczeem
teweegbracht op de leeftijd van twee jaar ¢2, Uit deze
resultaten valt af te leiden dat een aantal probiotische
stammen kunnen worden ingezet om te voorkomen dat
kinderen van allergische ouders last van atopisch eczeem
krijgen. Echter, genetische en omgevingsfactoren bepalen
welk probioticum het beste zal werken. Dit is erg lastig
vast te stellen. Je hebt immers maar één keer de kans per
zwangerschap om het te proberen. Hier is dus nog veel
onderzoek nodig.

De PANDA-studie

Inde PANDA-studie werd eenmix gebruikt van drie probiotische
stammen, Bifidobacterium Bifidum, Bifidobacterium lactis en
Lactococcus lactis, die in vitro geselecteerd waren op hun
vermogen om de overmatige activiteit van Th2-lymfocyten
te onderdrukken. Deze onderdrukking bleek te berusten op
versterking van de IL-10-productie. De stammen die het best
in staat waren om de IL-10-productie te induceren hadden
de beste IL-5-suppressieve eigenschappen ¢4 De mix of
placebo werd gegeven vanaf zes weken voor de bevalling
aan de moeders van hoogrisico-kinderen en na de bevalling
kreeg het kind borst- of flesvoeding en gedurende een jaar
dagelijks de probiotica (1 x 107 kve per stam per dag) of
een placebo toegediend. De probiotica bleken in staat om
de ontwikkeling van het immuunsysteem te moduleren: op
de leeftijd van drie maanden was er een lagere productie
van IL-5 en IL-13, twee belangrijke Th2-cytokinen. Door de
ouders van 29% van de kinderen uit de placebogroep werd
eczeem gerapporteerd op de leeftijd van drie maanden,
tegen slechts 12% in de probioticagroep. Uit deze data blijkt
dat in de probioticagroep de kans op eczeem significant
daalde (68%) ten opzichte van de placebogroep. Dit effect
kwam in de eerste drie maanden tot stand en hield aan
gedurende twee jaar.

De nauwkeurige analyse van de darmmicrobiota in de
ontflasting van de baby’s - op een, twee en drie weken
en een, twee en drie maanden - liet zien dat succesvolle
verandering van de darmmicrobiota in de eerste maand
geassocieerd was met bescherming tegen eczeem.

Probiotica en IBD

Ook bij IBD is overduidelijk sprake van een probleem in het
immuunsysteem. Probiotica kunnen bij IBD, met name bij
colitis ulcerosa, ontstekingsreacties remmen omdat ze het
juist functioneren van het immuunsysteem stimuleren @1-42 43,
Op die manier kunnen ze helpen om het opvilammen zo
lang mogelijk uit te stellen of in ernst te verminderen. Dit
geldt ook voor pouchitis, de ontsteking van de pouch van
stfomapatiénten @9,

Daarnaast zorgen de ontstekingsremmende eigenschappen
van visolie, fructo-oligosacchariden en de antioxidanten
vitamine E, vitamine C en selenium bij colitis ulcerosa
klinisch voor verbetering “®. Ook bepaalde plantensappen
hebben ontstekingsremnmende effecten. Ze kunnen daarom
goed met probiotica worden gecombineerd. Aloé vera-
gel bijvoorbeeld bevat endogeen cyclo-oxygenase, dat
remmend werkt op ontstekingsbevorderende prostag-
landines “9, Daarom heeft Aloé vera-gel een gunstig effect
bij ulceratieve colitis @ 4, Bromelaine heeft eveneens
zo'n ontstekingsremmend effect en wordt bij milde colitis
ingezet “”,

Omdat bij de ziekte van Crohn de dunne darm is aangetast,
is er vaak sprake van malabsorptie van micronutriénten
met deficiénties tot gevolg ®. Een multivitaminen- en
mineralenpreparaat kan dan deficiénties voorkomen. Zo
bleek suppletie met vitamine D botverlies te voorkomen bij
Crohn-patiénten, die door hun ziekte een verhoogd risico
op osteoporose hebben ©'%2, Een hoge vitamine D-status
is overigens ook in verband gebracht met een verminderd
risico op het ontwikkelen van de ziekte van Crohn &, Door
de ontsteking is er ook verval van weefsel en daardoor een
verhoogde behoefte aan nutriénten. Stoffen als N-acetyl-
D-glucosamine, wei en I-glutamine kunnen in die behoefte
voorzien.

Bij de ziekte van Crohn, een auto-immuunziekte, is voor-
zichtigheid geboden met het gebruik van probiofica.
Klinische resultaten duiden niet op een gunstig effect.
Daarnaast sturen veel probiotica de Th1/Th2-ratio de kant
op van Thl. Zoals bij veel auto-immuunziekten vormt een
disbalans richting Thl-cellen, en ook Thl7-cellen, bij de
ziekte van Crohn het probleem ©4 %, Bijj colitis ulcerosa, waar
probiotica klinisch meer effect hebben, is sprake van een
disbalans richting Th2-cellen ®®, Dit zou kunnen verklaren
waarom probiotica bij de ziekte van Crohn geen positief of
zelfs een nadelig effect hebben en bij colitis ulcerosa juist
wel een gunstig effect hebben.
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Conclusie

De darmmicrobiota communiceert met het immuun-
systeem. Inclusief de eerste publicatie in 1997 (4 zijn er
inmiddels meer dan 25 gerandomiseerde, dubbelblinde
placebogecontroleerde klinische studies gedaan naar
de effecten van diverse probiotica op de behandeling
en preventie van allergische aandoeningen ©7, In totaal
hebben tot nu foe bijna 3.000 individuen deelgenomen
aan deze studies 8 %0 Al|gemeen kan worden gecon-
cludeerd dat het bewijs voor preventie van atopische
aandoeningen groter is dan voor de behandeling van
atopisch eczeem en dat de probiotische benadering
zeker nader onderzocht dient te worden.

Op het gebied van de behandeling van hooikoorts en
astma lieten negen van de twaalf studies een verbe-
tering zien als gevolg van probioticagebruik bij allergi-
sche rinitis en verminderd medicatiegebruik. De studies
die het effect van probiotica op astma onderzochten
lieten geen positief effect zien ©D. Het is niet realistisch
om te veronderstellen dat een enkele stam of een com-
binatie van specifieke stammen beschermt tegen alle
manifestaties van allergie gedurende alle periodes in
het leven. Voor probiotica in relatie tot allergie geldt het
motto: je kunt niet vroeg genoeg beginnen, omdat het
immuunsysteem het gemakkelijkst is te beinvioeden in
het vroege leven.

Voor de behandeling van allergie met probiotica alleen
is onvoldoende bewijs, maar als onderdeel van een
therapie zal het ondersteuning bieden bij het in balans
brengen van het immuunsysteem. Ook bij andere pro-
blemen met het immuunsysteem, zoals IBD, kunnen pro-
biotica helpen de ontsteking te verzachten. Dit geldtf
in bepaalde mate voor bijvoorbeeld colitis ulcerosa en
pouchitis. Bij auto-immuunziekten, zoals de ziekte van
Crohn, is voorzichtigheid geboden. Probiotica hebben
hier waarschijnlijk geen, of zelfs een negatief effect.
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