Allergie

Probiotica en allergie: huidige inzichten,
vragen en toekomstperspectieven

Samenvatting

Allergie komt in toenemende mate voor in westerse landen. De hygiénehypothese

schrijft deze toename toe aan verminderde blootstelling aan microbiéle antigenen.

Door de verminderde blootstelling aan microbiéle antigenen lijkt een belangrijke rol

te zijn weggelegd voor de kolonisatie en opbouw van de darmflora. Vanuit deze over-

wegingen zijn probiotica potentiéle kandidaten om toe te passen in de preventie en de

behandeling van allergie. Recente gegevens suggereren dat probiotica, zowel klinisch

als immunologisch, gunstige effecten hebben in primaire en tertiaire preventie van

allergie.
(Ned Tijdschr Allergie 2003,;4:155-159)

Inleiding

Allergie komt sinds enkele decennia in toenemen-
de mate voor in westerse landen. Allergie wordt
immunologisch gekenmerkt door overexpressie T-
helper type 2 (Th2) celimmuunresponsen, die al
vroeg in het leven aanwezig zijn. Opvallend is dat
het immuunsysteem van een foetus en pasgeborene
reeds Th2-dominant is. Uitgebalanceerde rijping van
het immuunsysteem dient tot stand te komen door
postnatale blootstelling aan microbiéle antigenen die
bij voorkeur leiden tot T-helper type 1 (Th1)-immuun-
responsen. Indien het Th2-dominante immuunsys-
teem van de pasgeborene in stand wordt gehouden
door verminderde blootstelling aan microbiéle anti-
genen, kan dit leiden tot allergische aandoeningen.
De hygiénehypothese suggereert dan ook dat de
toename van allergie kan worden toegeschreven aan
een verminderde blootstelling aan microbiéle anti-
genen op de kinderleeftijd. Gezinsgrootte, verbeter-
de hygiénische omstandigheden, vaccinaties en het
gebruik van antibiotica kunnen volgens deze hypo-
these een belangrijke rol spelen in de verminderde
blootstelling aan microbiéle antigenen. Een essentiéle
rol in dit proces lijkt te zijn weggelegd voor de kolo-
nisatie en opbouw van de darmflora van de pasge-
borene. Aangezien de darmmucosa het grootste
oppervlak is van het menselijk lichaam, waar direct
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contact plaatsvindt tussen antigenen en de gast-
heer, lijkt de opbouw van de darmflora belangrijk
te zijn voor een evenwichtige uitrijping van het
neonatale immuunsysteem en de ontwikkeling van
tolerantie. De rol van de darmflora in de ontwikkeling
van allergie wordt geillustreerd met de verschillen
tussen de darmflora van kinderen in de ontwikkelde
landen (met een hoge prevalentie van allergie) en
ontwikkelingslanden waar Bifidobacteria en Lacto-
bacilli de initiéle darmflora domineren. Vergelijking
van de darmflora van allergische en niet-allergische
kinderen suggereerde eveneens dat allergische kin-
deren in mindere mate gekoloniseerd waren met
Bifidobacteria en Lactobacilli."* Bifidobacteria en Lac-
tobacilli staan ook wel bekend als probiotica. Redenen
om probiotica te gaan toepassen als primaire en
tertiaire preventie van allergie zijn: 1) de toepassing
van de hygiénehypothese bij allergie, 2) de rol van de
darmflora in de ontwikkeling van allergie en 3) de
effecten van probiotica op het immuunsysteem aan-
getoond met in vitro en in vivo studies. Meerdere
studies hierover zijn recentelijk verschenen. In dit
artikel wordt een overzicht gegeven van de huidige
inzichten in het gebruik van probiotica bij allergie.
De effecten van probiotica op zowel het immuun-
systeem als op de klinische verschijnselen van aller-
gie zullen worden besproken. Daarna zal worden
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ingegaan op de nog vele vragen, onzekerheden en
toekomstperspectieven van probiotica.

Wat zijn probiotica?

Probiotica worden gedefinieerd als ‘levende micro-
biéle voedingssupplementen die in de darm heil-
zame effecten kunnen geven en nuttig zijn voor de
gastheer’.” Uit onderzoek is gebleken dat verschillen-
de probiotische bacterién stamspecifieke en soms
tegengestelde effecten kunnen hebben. Geclaimde
en waargenomen effecten van de ene stam kunnen
dus niet zonder meer worden geéxtrapoleerd naar
een andere stam. Dit geldt ook voor de veiligheid en
eventuele bijwerkingen van een stam. Vooralsnog
wordt het gebruik van probiotica bij mensen be-
schouwd als veilig. In klinische studies bij kinderen
en volwassenen zijn geen bijwerkingen waargenomen.*
Probiotica zijn tot nu toe bij vele, zeer diverse, aan-
doeningen toegepast, waaronder behandeling van
infectieuze diarree, obstipatie, inflammatoire darm-
ziekten, voedselallergie, eczeem en als primaire
preventie van allergie. In dit artikel zal de nadruk
liggen op toepassingen van probiotica bij allergie.

Modulatie van het immuunsysteem door
probiotica

Er zijn vele onderzoeken bij zowel mens als dier, die
aanwijzingen hebben opgeleverd voor een effect
van probiotica op het immuunsysteem. Interpretatie
van deze in vitro studies met dierlijk en humaan
materiaal wordt bemoeilijkt door het gebruik van
vele verschillende stammen en de verschillende, soms
tegengestelde, effecten van de gebruikte stammen.
In dit artikel wordt volstaan met een beschrijving
van de effecten van probiotica die mogelijk gunstig
zijn bij allergie, zowel op ‘innate’ als op ‘adaptive’
Immuunresponsen.

Probiotica hebben invloed op de fagocytosecapaciteit
van afweercellen van de gastheer. Fagocytose leidt
tot het aanzetten van een inflammatoire respons en
toegenomen inflammatie speelt een belangrijke rol
in de pathogenese van allergie. Bij atopische kinderen
met voedselallergie lijkt er sprake te zijn van een
toegenomen fagocytose-activiteit ten opzichte van
gezonde controlekinderen.® Uit onderzoek is ge-
bleken dat toediening van probiotica aan allergische
personen leidt tot verminderde fagocytose, waar-
door de inflammatie onderdrukt wordt. Tevens is
uit zowel studies in diermodellen als bij mensen
gebleken dat de systemische en mucosale IgA-
respons op voedselantigenen toeneemt na orale toe-
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diening van Lactobacilli.”® Deze onderzoeksresultaten
suggereren dat de invloed van probiotica op de
niet-specifieke afweer gunstig is ten aanzien van de
ontwikkeling van allergie. Daarnaast zijn er meerdere
studies die suggereren dat probiotica het immuun-
systeem moduleren door effecten op de productie van
cytokinen. Lactobacilli toegevoegd aan kweken van
‘immature’ dendritische cellen (DC) van muizen
leiden, athankelijk van de stam, tot ‘mature’ DC die
een Th1-, Th2- of regulatoire T-cel (Tr)-respons in-
duceren.” Blootstelling van mononucleaire cellen uit
humaan perifeerbloed (PBMC’s) aan Lactobacilli
induceert de productie van interleukine-12 (IL-12),
IL-18, interferon-y (IFN-y), tumornecrosefactor-o
(TNF-0), en IL-6.%" Bepaalde Lactobacilli induceren
de productie van IL-10 door PBMC’s."” Hierop aan-
vullend is een onderdrukkend effect aangetoond
van Lactobacilli op de IL-4 en IL-5 productie door
PBMC’s van gezonde vrijwilligers én patiénten die
allergisch zijn voor huisstofmijt."" Geconcludeerd
kan worden dat door in vitro blootstelling van DC
en PBMC’s aan probiotica het mogelijk is in vitro
een verschuiving te bewerkstelligen richting een
Thl-respons of een inductie van een regulatoire
immuunrespons, hetgeen uitzicht biedt op thera-
peutische toepassingen voor patiénten met Th2-
gerelateerde ziektes als allergie en astma.

Ondanks de resultaten van de beschreven studies kan
geconcludeerd worden dat het werkingsmechanisme
van probiotica nog grotendeels onbekend is. On-
duidelijkheden bestaan over de interactie tussen
antigenen, darmflora en gastheer, en de nog onbe-
grepen rol van de darmflora in de ontwikkeling van
allergie.”” Om deze interactie te begrijpen gaat veel
aandacht uit naar DC’s (onder andere naar de ge-
presenteerde ‘toll-like’ receptoren) en de ontwikke-
ling van regulatoire T-cellen die anti-inflammatoire
cytokinen produceren. Mogelijk geven deze onder-
zoeksgebieden in de nabije toekomst opheldering
over het werkingsmechanisme van probiotica.

Klinische studies en in vivo effecten van
probiotica

Bij toepassing van probiotica bij kinderen wordt
vaak gesproken van primaire, tertiaire en, in zeer
beperkte mate, van secundaire preventiestudies.
Het aantal klinische studies met probiotica als pri-
maire of tertiaire preventie van allergie bij kinderen,
is beperkt. In de meerderheid van deze studies ligt de
nadruk op de toepassing van probiotica als tertiaire
preventie bij kinderen met atopische dermatitis (AD),
met aan- of afwezigheid van koemelkeiwitallergie

* Primaire preventie: toepassen van probiotica bij
hoogrisicokinderen, hiermee worden kinderen
bedoeld (nog) zonder sensibilisatie/ziekte, met
als doel het voorkomen van sensibilisatie en
ziekte.

* Secundaire preventie: toepassen van probiotica
bij kinderen met sensibilisatie maar (nog) geen
ziekte, met als doel het voorkomen van klachten.

* Tertiaire preventie: toepassen van probiotica
bij kinderen met sensibilisatie en ziekte, met als
doel het behandelen van de ziekte of ‘erger te
voorkomen’.

(KMA)."" Lactobacillus stam GG toegevoegd aan een
sterk gehydrolyseerde voeding, die gedurende 1
maand aan kinderen met AD en KMA werd toege-
diend, leidde in de interventiegroep tot een signifi-
cante verbetering van de ‘scoring atopic dermatitis’
(SCORAD) score. Er was geen significante verbetering
van de SCORAD-score in de controlegroep.” In het
artikel wordt echter niet vermeld of de verandering in
de SCORAD-score bij de interventiegroep significant
was ten opzichte van de controlegroep. Na de inter-
ventieperiode van 1 maand werd in beide groepen
als voeding het hydrolysaat zonder Lactobacillus
GG gegeven. In de controlegroep werd 2 maanden
na de start van de studie een significante daling van
de SCORAD-score bereikt, terwijl in de interventie-
groep de SCORAD-score onveranderd bleef na het
staken van de toediening van Lactobacillus GG.
Significante daling van o,—antitrypsine- en TNF-o-
concentraties in de faeces van de interventiegroep
en niet in de controlegroep, suggereerde dat de toe-
diening van probiotica in vivo de intestinale inflam-
matie vermindert en de barriérefunctie van de darm
zich herstelt. In een soortgelijke studie van Isolauri
et al. waarbij Lactobacillus GG of Bifidobacterium
lactis Bb-12 werd toegevoegd aan een gehydroly-
seerde voeding en gedurende 2 maanden gegeven,
werden vergelijkbare resultaten waargenomen.' In
beide interventiegroepen was er 2 maanden na de
start van de studie, een significante daling van de
SCORAD-score ten opzichte van de controlegroep.
Ook in deze studie werd na de interventieperiode in
beide groepen als voeding het hydrolysaat zonder
probiotica voortgezet. De SCORAD-score 4 maanden
na de start van dit tweede deel van de studie, was
gelijk in alle groepen waarbij de scores in beide

interventiegroepen onveranderd bleven maar in de
controlegroep daalde. Uit beide studies kan daarom
geconcludeerd worden dat probiotica, toegevoegd
aan gehydrolyseerde voeding bij kinderen met AD en
KMA, leidt tot een sneller optreden van klinische ver-
betering van de huid. Lactobacillus GG dat gedurende
4 weken is toegevoegd aan het eliminatiedieet van 9
kinderen met AD en KMA, veroorzaakte een voorbij-
gaande stijging van de concentratie van IL-10 in het
serum.” Deze studie was niet-placebogecontroleerd
en er waren geen klinische parameters als eind-
punten. Desondanks legt dit onderzoek mogelijk iets
van het werkingsmechanisme van probiotica bloot,
namelijk het induceren van anti-inflammatoire
cytokinen en regulatoire anti-inflammatoire T-cellen.
De meest recente tertiaire preventiestudie is een
‘cross-over’ uitgevoerde dubbelblinde, gerandomi-
seerde, placebogecontroleerde studie (DBRCT),
waarbij een combinatie van Lactobacillus rhamnosus
en Lactobacillus reuteri gedurende 6 weken werd
gegeven aan 1-13 jaar oude kinderen met AD, met
een ‘wash-out’ periode van 6 weken."® Na inclusie en
randomisatie werden de patiénten geclassificeerd als
allergisch en niet-allergisch. Tussen de probiotica-
groep en de placebogroep werden geen significante
verschillen waargenomen in de SCORAD-score, in
het gebruik van lokale corticosteroiden en de pro-
ductie van IL-2, 114, IL-10 en IFN-y door PBMC'’s
van de onderzoekspopulatie. De uitgebreidheid
van het eczeem daalde echter significant tijdens
behandeling met probiotica. In de subjectieve
beoordeling van de atopische dermatitis door kind
of ouder, was er een significant verschil tussen
behandeling met probiotica en behandeling met
placebo. Tevens leken de gunstige effecten van toe-
diening van probiotica op SCORAD-score en uitge-
breidheid van het eczeem, meer uitgesproken te zijn
in de allergische patiénten binnen de onderzoeks-
populatie. Deze resultaten suggereren dat toediening
van probiotica als tertiaire preventie, gunstige effecten
zou kunnen hebben in een geselecteerde populatie van
allergische patiénten. In een studiepopulatie van
tieners en jongvolwassenen met berkenpollenallergie
en overgevoeligheid voor appel werd na toediening
van Lactobacillus GG in een DBRCT, geen effect
gezien op allergie en symptomen van astma, in
zowel de interventiegroep als in de controlegroep."
Geconcludeerd kan worden dat resultaten van de
beschreven klinische studies, wat betreft tertiaire
preventie, met probiotica niet eensluidend zijn.
Discrepanties in de resultaten van de gepubliceerde
studies worden mogelijk veroorzaakt door het
gebruik van verschillende probiotica, het gebruik

Nederlands Tijdschrift voor Allergie

157



Allergie

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

158

1. Probiotica lijken zowel klinische als immunologische, gunstige effecten te hebben op primaire
en tertiaire preventie van allergische aandoeningen.

2. In verband met het geringe aantal studies zijn meerdere klinische studies en in vitro studies
nodig om de huidige onderzoeksresultaten te bevestigen.

van verschillende doseringen en de verschillen in
onderzoekspopulaties, met name ten aanzien van
leeftijd.

Een andere toepassing van probiotica is in de pri-
maire preventie van allergie. In een DBRCT werd
Lactobacillus GG 2-4 weken tijdens de zwangerschap
aan de moeders gegeven en gedurende 6 maanden
postnataal aan hun kinderen met een hoog risico
op allergie (op basis van de familie-anamnese). De
frequentie van AD op de leeftijd van 2 jaar was in
de probioticagroep half zo groot ten opzichte van de
placebogroep.' Geen significante verschillen tussen
beide groepen werden gezien wat betreft totaal IgE,
specifiek IgE en huidtesten voor inhalatie- en voedsel-
allergenen. Bovendien is een lange vervolgperiode
van het patiéntencohort noodzakelijk om na te
gaan of prenatale en postnatale toediening van pro-
biotica ook beschermt tegen atopische aandoeningen
op latere leeftijd. Binnen een subpopulatie van de
participanten (uitsluitend borstvoedinggevende
moeders met maternaalgebruik van probiotica of
placebo) werd aangetoond dat in de probiotica-
groep de concentratie ‘transforming growth factor’
(TGF)-B2 in de moedermelk verhoogd was.” Dit
suggereert dat probiotica mogelijk door middel van
TGF-B2, invloed op het immuunsysteem kunnen
hebben en mogelijk via dit anti-inflammatoire cyto-
kine atopisch eczeem kunnen verminderen. Dit werd
echter niet ondersteund doordat geen directe cor-
relatie werd gevonden tussen de concentratie van
TGF-B2 in de moedermelk en de ontwikkeling van
atopie, afgemeten aan huidtesten en specifiek IgE.
De beschreven klinische studies laten veel vragen on-
beantwoord. Het is onduidelijk of probiotica hebben
geleid tot veranderingen van de intestinale flora.
Ook is nog onvoldoende bekend over de optimale
dosering van probiotica, de optimale leeftijd voor
toepassing van probiotica en welk probioticum of
welke combinatie van probiotica de beste klinische
effecten heeft op het bestrijden of voorkomen van
allergie.
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Conclusie en toekomstperspectieven

In dit artikel is een overzicht gegeven van de huidige
onderzoeksresultaten en inzichten, wat betreft de
effecten van probiotica op het immuunsysteem en de
klinische effecten van de toepassing van probiotica
bij allergie. Belangrijk te vermelden is dat het aan-
tal studies met probiotica als toepassing bij allergie
gering is. Een aantal vragen zijn nog onbeantwoord.
Het precieze werkingsmechanisme van probiotica
is nog onbekend. Toekomstig in vitro en in vivo
onderzoek zal gericht moeten zijn op de karakteri-
sering van de precieze immunologische effecten.
Ook de optimale concentratie van de verschillende
probiotische stammen is nog onduidelijk. Het
belang van reeds prenatale toediening van probiotica
op de ontwikkeling van allergie, zal onderzocht
moeten worden.
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