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Probiotica, gezondheidsbevorderend
voor moeder en kind
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Probiotica, bacterién met een gezondheids-
bevorderend effect, zijn in staat om de samen-
stelling van de darmmicrobiota te stabiliseren
en de activiteit van het immuunsysteem in de
darm te reguleren. Medisch immunoloog
Rijkers geeft in dit overzichtartikel inzicht in
wat probiotica zijn en op welke manier ze
kunnen werken, bijvoorbeeld bij de preventie
van allergische ziekten.

Bij de geboorte zijn de darmen van een baby nog steriel maar
die worden vrijwel meteen gekoloniseerd door bacterién. De
eerste bacterién zijn afkomstig uit de vagina en de darmen
van moeder. De ontwikkeling van de darmmicrobiota van
kinderen die via een keizersnede worden geboren verloopt
iets trager en is ook anders van samenstelling; hierbij
domineren bacterién die afkomstig zijn van de huid van
moeder[Dominguez-Bello et al, 2010]. Ook de ontwikkeling
van lactobacillen en bifidobacterién, de belangrijkste soorten
bacterién met een gezondheidsbevorderend effect, verloopt
trager bij keizersnedebaby’s. Darmbacterién hebben voor hun
groei ook voedingsstoffen nodig en die bevinden zich in
moedermelk. Human milk oligosaccharides (HMQ's) zijn voor
de mens onverteerbare suikers, die bepaalde darmbacterién
(de hierboven al genoemde bifidobacterién) extra goed laten
groeien [Bode, 2009; Sela et al, 2010]. Na enkele maanden is
er een min of meer persoonlijke samenstelling van de
microbiota bereikt die wat betreft de verhouding van de
verschillende soorten bacterién over de jaren heen redelijk
constant blijft.

De overgrote meerderheid van de in de darm aanwezige
bacterién is niet pathogeen en wordt aangeduid als
commensale bacterién. Probiotica behoren tot de com-
mensale bacterién. Het zijn levende micro-organismen die,
wanneer ze worden toegediend in voldoende aantallen,
een gezondheidsbevorderend effect hebben [FAO/WHO,
2001]. Probiotica zijn bewezen effectief bij darmproble-
men, zowel diarree als obstipatie en bij necrotiserende
enterocolitis [Rijkers et al, 2010; Wolvers et al, 2010]. Bjj
andere darmaandoeningen (prikkelbare darm syndroom,
ziekte van Crohn) zijn er bemoedigende resultaten maar is
nog meer onderzoek nodig [Haller et al., 2010].
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Werkingsmechanisme

Het exacte werkingsmechanisme van probiotische bacterién
is nog niet opgehelderd. Waarschijnlijk zijn er meerdere
mechanismen waarlangs probiotica de gezondheid kunnen
verbeteren en ziektes voorkomen. Allereerst kunnen
probiotische bacterién het evenwicht van de darmmicro-
biota versterken en de uitgroei van pathogene bacterién
tegengaan. Probiotica kunnen ook de barriérefunctie van
de darmen versterken waardoor bacteriéle translocatie
vanuit de darmen naar de buikholte en andere organen
wordt voorkomen. Een belangrijk ander effect van probiotica
is dat ze een interactie aangaan met cellen van het immuun-
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systeem van de darm (met name met dendritische cellen)
en op die manier de ontwikkeling van het mucosale
immuunsysteem van de darm reguleren en versterken
[Rijkers et al, 2010]. Hierdoor kunnen probiotica infectie-
ziekten van de darm, maar ook van luchtwegen, urine-
wegen en geslachtswegen voorkomen [Rijkers et al, 2010].
Door regulatie van het immuunsysteem kunnen probiotica
ook het ontstaan van allergische ziekten tegengaan, zoals
hieronder besproken wordt.

Er bestaat een zeer grote variatie in probioticasoorten met
verschillende functionaliteit. De probiotische bacterién in
zuiveldrankjes of voedingssupplementen zijn allemaal
verschillend. Zelfs tussen verschillende stammen van




dezelfde soort (bijvoorbeeld Lactobacillus acidophilus)
kunnen grote verschillen bestaan. Dit betekent dat voor
een specifieke toepassing een gerichte keuze gemaakt
moet worden uit verschillende probiotische soorten en
stammen. Necrotiserende enterocolitis is de enige
aandoening waarbij alle tot nu toe geteste probiotica, of
combinaties van probiotica, effectief blijken te zijn
[Guthmann et al, 2010].

Preventie van allergie

In het Wilhelmina Kinderziekenhuis in Utrecht en het Sint
Antonius Ziekenhuis in Nieuwegein hebben we onder-
zoek gedaan naar de effectiviteit van probiotica bij het
verminderen van allergische ziekten (de zogenaamde
PANDA studie). Hierbij hebben we kinderen geincludeerd
uit gezinnen waarin allergie voorkomt.

Figuur 2. Factoren die de uitkomst van interventie met probiotica kunnen

bepalen. Gegevens ontleend aan Prescott et al, 2007.
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immuunsysteem van iedere pasgeboren baby bezit nog
onvoldoende T-helper 1 cellen en regulatoire T-cellen.
Blootstelling aan darmmicrobiota zorgt ervoor dat deze
cellen zich kunnen ontwikkelen tot een gebalanceerd
immuunsysteem. In het geval van allergie gaat er blijkbaar
iets fout tijdens de vroege ontwikkeling van het immuun-
systeem, waardoor regulatoire T-cellen onvoldoende kunnen
uitgroeien en T-helper 2 cellen de overhand houden.
Hierdoor wordt overmatig op allergenen gereageerd. Dat
iets wat fout gaat zouden de darmbacterién kunnen zijn,
omdat is gevonden dat de samenstelling van de darm-
microbiota van kinderen die later een allergische ziekte
ontwikkelen anders is dan van gezonde kinderen. Dat
verschil zit hem met name in lagere hoeveelheden
lactobacillen en bifidobacterién [Kalliomaki et al, 2001a;
2001Db]. Een rationele manier om het ontstaan van
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Een allergische ziekte is het gevolg van het niet goed
functioneren van het immuunsysteem. Dat reageert
overmatig op prikkels waar het normaal gesproken tolerant
voor zou moeten zijn (zoals koemelkeiwit of uitwerpselen
van de huisstofmijt). Dat overactieve immuunsysteem
wordt aangedreven door zogenaamde T-helper 2 cellen,
een bepaalde categorie T-lymfocyten die interleukine-4,
interleukine-5 en interleukine-13 produceren, en daarmee
de productie van antilichamen versterken. Een andere
categorie zijn de T-helper 1 cellen, die vooral de activiteit
van macrofagen versterken. De balans tussen T-helper 1
en T-helper 2 cellen wordt normaal gesproken in stand
gehouden door regulatoire T-cellen, maar die functione-
ren niet zo goed bij patiénten met een allergie. Het

allergische ziekten te voorkomen zou dus kunnen zijn om
die bacterién toe te dienen. Maar welke?

PANDA-studie

Studies waarin probiotica werd toegediend aan pasgebo-
ren kinderen met allergie in de familie-anamnese, lieten
niet allemaal een positief effect zien. Dit is waarschijnlijk
te wijten aan het gekozen probioticum en andere verschillen
in studieopzet [Kalliomaki et al, 2001b,; Kalliomaki et al,
2010; Prescott et al, 2007] (zie ook Figuur 2). Voordat wij
aan de PANDA studie begonnen hebben we daarom eerst
in vitro een groot aantal probiotische bacterién getest om
te zien welke het best in staat waren om te zorgen voor
meer T-helper 1 cellen en meer regulatoire T-cellen).
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Uiteindelijk hebben we drie stammen gekozen, Bifido-
bacterium bifidum, Bifidobacterium infantis en Lacto-
coccus lactis (deze combinatie is nu op de markt verkrijg-
baar als Ecologic PANDA®) [Niers et al, 2005]. Dit mengsel
hebben we aan de pasgeboren baby’s toegediend, iedere
dag vanaf de geboorte en gedurende een jaar. We hebben
de probiotische bacterién ook toegediend aan moeder,
gedurende de laatste zes weken van de zwangerschap. In
totaal werden 157 families geincludeerd in dit dubbel-
blind, gerandomiseerd, placebo gecontroleerde klinische
onderzoek. In de beginperiode haakte 59 families af,
keurig verdeeld over de probiotica en de placebo groep,
voornamelijk vanwege voedingsproblemen en de extra
belasting die deelname aan de studie met zich mee-
bracht. Na 24 maanden hadden 50 families in de
probioticagroep en 49 in de placebogroep de studie
voltooid (Tabel 1). Zowel moeder als kind verdroegen de
probiotica goed en er waren geen negatieve bijwerkingen.
Moeders in de probiotica groep gaven gemiddeld 7,4
maanden borstvoeding, in de placebogroep 8,4 maanden,
een niet-significant verschil. Kinderen werden uitgesloten
van de studie indien moeder tijdens de laatste twee weken
van de zwangerschap antibiotica gebruikte, wanneer het
kind na een zwangerschapsduur <37 weken werd geboren,
wanneer het kind in de eerste twee weken antibiotica
voorgeschreven kreeg, indien de inname van het studie-
product (probiotica of placebo) problemen gaf die langer
dan drie weken aanhielden of bij belangrijke medische
problemen. Het resultaat van de behandeling was dat op
de leeftijd van drie maanden er veel minder kinderen in
de probiotica groep atopisch eczeem hadden (6%) dan in
de placebogroep (21%) (p<0.05) (zie Figuur 3). Dit verschil
van 15% zette zich door tot op de leeftijd van een en
twee jaar [Niers et al, 2009]. Toediening van de probiotica
had een duidelijk effect op de samenstelling van de
darmmicrobiota van het kind. Zo was er een duidelijke
verhoging van de soortdiversiteit waarneembaar, een
effect wat al in de eerste paar weken na de geboorte
optrad. Momenteel onderzoeken we of de behandeling
met probiotica ook het ontstaan van astma heeft
verminderd. Een, overigens niet onverwachte, bijwerking
van de probiotica was dat de kinderen minder vaak diarree
hadden. Ter vermindering van de kans op het ontstaan
van eczeem kan op grond van de resultaten van dit
onderzoek dus in geval van verhoogd risico worden
geadviseerd om de combinatie van probiotische bacterién
in Ecologic PANDA® te gebruiken bij moeder en kind.

Waarom hebben we ook moeder behandeld? Hierboven
is het belang van de darmmicrobiota voor de gebalanceerde
ontwikkeling van het immuunsysteem uiteengezet. De
meeste moeders in de PANDA studie hadden zelf een

allergische ziekte, mogelijk veroorzaakt door een
ongunstige samenstelling van hun darmmicrobiota. De
eerste bacterién die ze dan aan hun pasgeboren baby
zouden meegeven waren misschien wel helemaal niet de
goede. Daarom hebben we moeder tijdens de laatste zes
weken van de zwangerschap al probiotica toegediend om
op die manier de samenstelling van de darmmicrobiota
om te buigen in een voor het kind zo gunstig mogelijke
samenstelling.

Heeft moeder tijdens de zwangerschap zelf ook baat bij
het gebruik van probiotica? In de PANDA studie hebben
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we het effect van de probiotica op de activiteit van de
allergische ziekte niet getest. Probiotica kunnen ook worden
ingezet ter voorkoming en bestrijding van een aantal
aandoeningen en ongemakken tijdens de zwangerschap:
diarree, urineweginfectie [Abad et al, 2009], vaginale
infectie [Reid et al, 2009; MacPhee et al, 2010]. Volop in
de belangstelling staat momenteel het mogelijke gebruik
van probiotica bij overgewicht [Cani et al, 2009; Musso et
al, 2010]. Een eerste studie toont aan dat gebruik van
probiotica tijdens de zwangerschap overgewicht van
moeder kan terugdringen [llmonen et al, 2010]. De daarbij
gebruikte probiotica waren Lactobacillus rhamnosus GG
(die voorkomt in Vifit) en Bifidobacterium lactis.

Probiotica zijn geen wondermiddelen die alle begrepen en
onbegrepen aandoeningen kunnen verhelpen. Wél zijn ze
in staat om de samenstelling van de darmmicrobiota te
stabiliseren en de activiteit van het immuunsysteem in de
darm te reguleren. Probiotica zijn veilig [Mottet et al, 2009;
Dugoua et al, 2009; Luoto et al, 2010] en hebben een
gezondheidsbevorderend effect voor kind en voor moeder.

* Over de auteur: Ger Rijkers is als medisch immunoloog
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