‘Goede’ bacterién assisteren het immuunsysteem
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De voedingsindustrie stopt fegenwoordig ‘goede’ bacterien, probi-
otica, in trendy zuiveldrankjes als Yakult en Vifit, Probiotica blijken in-

derdaad te helpen bij allergie en diarree. De claims van falbrikan-
ten dat iedereen baat zou hebben bij dagelijks gebruik zijn echter

uit de lucht gegrepen.

“Wijf jaar geleden ben ik bekeerd”, vertelt prof dr Eric Claas-
sen, immunoloog aan de Erasmus Universiteir Rotterdam. Hij
onderzocke al vijftien jaar de werking van melkzuurbacterién
in het lichaam van mens en dier en drinkt zelf frequent probio-
tische zuiveldrankjes.

“Onderzoekers merkten op dat als bij kinderen hun al-
lergicen toenamen, het aantal “slechte’ bacterién in de darm,
zoals Clostridium, ook toenam, en het aantal ‘goede’ bacterién
juist afnam. Dat hoett niet te betekenen dat het een met het
ander te maken heeft. Desondanks besloten ze toch de allergi-
sche kinderen grote doses probiotische bacterién te geven, Tot
hun verbazing zagen ze inderdaad een flinke daling van zowel
de slechte bacterién, als de allergeén.”

Het idee achter het drinken van probiotica is, dat in
de eerste levensjaren de ontwikkeling van de darmflora nog te
beinvloeden is. De darm van elk gezond mens bevat enorme
santallen bacterién. Die zipn onontbeerlijk voor de spijsverte-
ring, maar spelen ook een nog sleches gedeeltelijk opgehel-
derde rol in het immuunsysteem van het hele lichaam, Kiem-
vrije procfiieren, die zonder darmflora worden gefokt en de
rest van hun leven steriel worden gehouden, hebben cen sterk
onderontwikkeld immuunsysteem.

Een baby verkrijgt 2'n darmflora pas na de geboorte, via
de moeder en de omgeving. Na twee tot vier jaar heeft zich
een stabiele en complexe flora gevormd, zoals bij volwassenen,

Claassen: “Bij zeer jonge kinderen bleek het positieve
effect van de probiotica inderdaad groter. Deze onderzocken
laten zien dat inname van probiotica cen onderdrukking van
de klinische vitingen van allergie kan geven, bijvoorbeeld min-
der huiduitslag, Deze studies zijn in Qink wat landen uitge-
voerd: Finland, Estland, Letland, Litouwen en Japan, allemaal
met dezelfde witkomst. [k raad mensen met allergieén dan ook
echt aan om een van de probioticaproducten it de supermarke

te gebruiken.”

“Mog overtuigender vind ik de spectaculaire resultaten
die recent in Scandinavié zijn behaald in klinische trials. Een

Cynthia Marinus

grote studie bij swangere vrouwen die een eerstegraads fami-
lielid hebben met allergieén, zoals eczeem of astma, liet zien
dat het gebruik van probiotica tijdens de zwangerschap de kans
op cen kind dat ook allergieén ontwikkelt drastisch doet afne-
menVergeleken met de controlegroep, de groep die geen pro-
biatica kreeg, hebben de kinderen uit probioticagroep vijitig
procent minder allergicén ontwikkeld. Probiotica werkt dus
echr preventief”

KoenVenema van TNO Voeding kent dit onderzoek,
maar relativeert:*In Scandinavié zijn inderdaad spectaculaire
resultaten behaald. De kritek op deze onderzoeken is echrer
dat ze maar door één groep zijn gedaan, anderen hebben de re-
sultaten nog niet kunnen reproduceren. Ook waren ze niet in
alle gevallen correct opgezet. Ze waren bijvoorbeeld niet
placebo-gecontroleerd, of er is niet het juiste placebo gebruike.
Maar ik denk wel dat het effect van deze bacteriestam op aller-
gic bewezen is.”

Levende bacterién [n 2001 besloot de consumentenbond 27
probiotica te testen, zowel zuiveldrankjes als poeders, pillen en
capsules. De Consumentenbond ging er van uit dat alleen le-
vende bacterién tot enige heilzame werking in staat waren en
dat er minimaal honderd miljoen in een portic moesten zitten.
Slechts 12 van de 27 producten bleken dat minimum te halen,
8 producten bevatten zelfs alleen maar dode bacterién. e zui-
veldranken Yakult, Actimel enVifit {Activia was nog toen niet
op de markt) kwamen goed uit de test.

Of die bacterién na consumptie levend de darm berei-
ken, is een heel andere kwestie Venema: "Bij TNO gebruiken
we in-vitromodellen die het maagdarmkanaal nabootsen. Van
een probioticum met lactobacillen of bifidobacterién overleeft
ongeveer tien procent. Her grootste deel legt het loodje door
het maagzuur en de galzouten in het begin van de dunne darm.
Wandaar dat er zoveel bacterién in één portie moeten zitten.”

In ons maagdarmkanaal, van mondholte tot anus, leven
meer bacterién dan we cellen in ons lichaam hebben. Er ko-
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Bactere: Lactobocilus casei Bacterie: Bifidus assansis
defensis Claim: "bevordert een regelma-
Clalm: "versterkt de notuurlijle fige stoelgang’

wearstond’ (ook de andere mer-  Status: helpt inderdoad bi ver-
ken claimen dit) stopping

Status: effect niet congetoond;
problotica helpen met name
niet tegen griep an verkoudheid

Huisman: “Sommige producten hebben een heel speci-
ficke claim, zoals Activia, namelijk het versnellen van de darm-
passage. 1t is gewoon te meten. Andere producten, zoals Ya-
kult, hebben een veel algemenere claim, zoals *verbetert de na-
tuurlijke weerstand’, wat vripwel niet te meten is. Deze
producten laten hun onderbouwing dan ook meestal niet con-
troleren, want als die niet voldoende is, moeten ze de claim
aanpassen.Verder is ons rapport openbaar, en het is natuurdik
nadelig voor een product als naar buiten kome dat van hun
claims niks deugt” Katan: “ Als probiotica zouden moeten vol-
doen aan de eisen van een echt geneesmiddel, zouden ze geen
schijn van kans maken om op de marke te komen.”

In 20013 diende de Europese Commissie een wesvoor-
stel in om de consument te beschermen tegen misleidende ge-
zondheidsclaims. Deze dienen dan vooraf te worden beoor-
deeld door de European Food and Safery Authoriry. Her meest
ingrijpende aan het voorstel is dat het gezondheidseffect moet
zijn aangetoond bij proefpersonen; laboratorium- en proefdier-
studies zijn niet genoeg,

Als dat oncwerp de finish haale, krijgen de fabrikanten
van functionele voedingsmiddelen aanzienlijk minder speel-
ruimte en zal het aantal vage en onterechte claims flink afne-
men, [haar ziet het voorlopig echter niet naar uit, want het Bu-
ropees Parlement heeft het wetsontwerp dit voorjaar afgescho-
ten. Eind 2005 hoopt de Europese Commissie de wet opnieuw
aan het Parlement voor te leggen.

Kasteel Het begrip ‘natuurlijke weerstand® wordt in de mar-
keting te pas en te onpas gebruike, zelfs als her om badschuim
gaat, Claassen: “Ik gebruik altijd het voorbeeld van een kas-
teel om de weerstand te beschrijven. Als ons lichaam een kas-
teel is, 15 onze huid de muur van het kasteel, en onze mond
en andere openingen zijn de poorten en ramen. Als je die
dicht zou houden ben je vrij goed beschermd, maar je moet
toch eten, drinken, ademen en praten. Je moet je dus bescher-
men, bijvoorbeeld met een slotgrache. Dat staat gelijk aan het
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Bacterie: Locfobaociius rh
amnosus igg

Claim; "voor evenwichtige darm-
fiora’

Status: door diamee of antibic-
ftica verstoorde darmiflora her-

Bacterie: Lactobacilius casel
shirofa

Clairm; "droogt bij aan gezonds
darmfiora’

Status: in gezonde darmfiora
gean effect oangetoond

stelt sneller

slijmvlies van bijvoorbeeld mond, news, vagina en anus. Deze
zijn een barriére door het slym zelf en dankzy bacteried-
odende enzymen en antilichamen in het slijm. Deze laatste
twee kan je vergelijken met krokodillen of piranha’s in de
slotgracht. Je weerstand is dus de hoogte en dikte van de
muur, maar ook het aantal krokodillen en piranha’s in de slot-
gracht. Hoe beter je verdediging is, des te kleiner is de kans
dat een indringer het kasteel inkomt. Probiotica verbeteren
deze verdediging™

Eén van de afweermechanismen van de darmen is ko-
lomisatie-resistentie, Tussen de verschillende bacterién in het
lumen {de darmholte) vinde een directe competitie plaats om
de bindingsplaatsen op de darmwand. Het idee is dat de
gocede bacterién alle aanhechtingsplaatsen bezet houden, zo-
dat schadelijke bacterién zich nergens kunnen vestigen en
met de ontlasting afgevoerd worden. Dit wordt ook wel het
“volle-bus-principe’genoemd. “Bacterién concurreren ook
om de beschikbare voedingsstoffen™, vervolgt Claassen. ™ Als
de goede alles verbruiken, blijft er niks over voor schadelijke
indringers.Verder maken de goede bacterién ook letrerlijk
het leven zuur voor de rest. Bij de atbraak van voedingsvezels
maken ze zure stofwisselingsproducten aan, zoals melkzuur,
baterzuur en mierenzuur. Hierdoor worden pathogene bacte-
rién zoals Clostridia of Salmonella in hun groei geremd. Goede
bacterién kunnen veel beter tegen de hoge zuurgraad. Dit
verklaart ook waarom probiotische melkzuurbacterién in zui-
veldrankjes ingenomen kunnen worden: ze zijn goed bestand
tegen maagzuur. Bovendien maakt ongeveer de helft van de
melkzuurbacterién ook nog andere werkzame stoffen aan.
Lactobacillen produceren waterstofperoxide en bifidobacte-
rié¢n maken azijnzuur.

Venema: “Kolonisatie van het darmepitheel zou onge-
wenste organismen de toegang kunnen versperren. Her klinkt
logisch en aannemelijk, maar bewezen is het niet. Dat geldr ei-
genlijk voor al onze ideeén over probiotica. Het 15 heel lastig
om in de darmen na te gaan of het echt zo werke”
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“Als probiotica moesten voldoen aan de eisen van een echt

geneesmiddel, maakten ze geen schijn van kans om op de

markt te komen.”’

Griepprik “De laatste jaren is ook vast komen te staan dat pro-
biotica een belangrijke rol kunnen spelen bij gezond ouder
worden”, stelt Claassen. " De werkzaamheid van vaccins, zoals
de griepprik, neemt af met de leeftijd. Dt komt doordat het
oudere immuunsysteem nieuwe ziekteverwekkers niet meer
herkent of niet snel genoeg meer reageert als er zickteverwek-
kers aanwezig zijn. Bij dit laatste blijken probiotica goed te
kunnen helpen. e probiotica veranderen de darmflora naar

een meer ‘jonge-mensen-profiel”. In combinatie met cen
griepprik worden namelijk drie tot vier maal zoveel afweer-
stoffen aangemaakt als zonder de probiotica. I3t is het verschil
tussen beschermd en onbeschermd, zick en gezond. Probiotica
veranderen echter niet je immuunsysteem zelf. Als je lichaam
de indringer niet herkent, kan je yoghurt eten tot je een ons
weegt, maar dan gebeuort er niks.”

“De posideve effecten op de immuunrespons werden
gevonden bij alle geteste mensen ouder dan 55 jaar, maar de
grootste effecten bij 70-plussers. [k adviseer alle oude mensen
in mijn omgeving dan ook: neem twee tot drie weken voor je
de griepprik haale elke dag een probioticum,Vifit, Yakult, Acri-
via of Actimel, dat maakt mij niet vit”

Toch is ook naar dit effect nog geen klinische studie ge-

~ daan dic voldoet aan alle voorwaarden waaraan test voor
nieuwe mediciinen wel moeten voldoen. Claassen:*We weten

dit al zo'n vijftien jaar, maar er is gewoon geen geldschieter die
er het geld voor over heeft.”

Darmchip Van alle bacteriesoorten die in onze darmflora leven,
zijn er vierhonderd door TNOG geidentificeerd aan de hand van
hun DINA-structuur THNO heeft met deze gegevens de Inte-
stinal-chip (I-chip) gemaakr, die her effect van medicatie, voe-
ding en probiotica op onze darmflora in kaart brengt.

“Met deze chip kunnen we de veranderingen in sa-
menstelling, door voeding, medicatie of probiotica, van £én in-
dividuele bacteriesoort of juist alle vierhonderd soorten tege-
lijk volgen™, vertelt dr Jos van Vossen, die met de darmflorachip
werkt. “Vroeger kon je veranderingen in de darmflora alleen
bepalen door de bacterién op te kweken in de reageerbuis,
maar van de minimaal honderden soorten die in onze darmen
leven, kunnen we er maar dertig kweken, Dat kan nooit een
accuraat beeld geven. Met de I-chip bekijken we welke bacre-
riesoorten toe- of afnemen na bepaalde voeding of medicatie.”

e Intestinal-chip bevat vierhonderd spors met elk een
probe, cen stukje complementair IDNA dae specifiek s voor één
bacteriesoort. Het aanwezig zijn van een bacterie in cen mon-
ster blijkt viteindelijk doordat de desbetreffende spot van kleur
verandert,

Van Viossen:* Aan het eind van het traject met de darm-
chip kunnen we zeggen: als je dit product gebruike, nemen de
aantallen *goede’ bacterién, waaraan we een bepaald effect toe-
schrijven, toe en nemen de “slechee” juist af”

De zogeheten end-of-pipe-analyse, ofwel het onder-
zocken van de ontlasting van proefpersonen, is dankziyj de chip
vrij eenvoudig geworden. Maar monsters nemen “in de pijplijn’
blijtt een pijnlijke onderneming en wordt alleen gedaan bij pa-
ténten waar daarvoor een medische noodzaak bestaat. Vene-
ma:“Wij gebruiken hiervoor proefdieren zoals varkens, of si-
muleren de omstandigheden in het maagdarmkanaal met onze
TIM-modellen (TN in vitro Intestinal Model). Die zijn zelfs
een betere voorspeller dan proefdieren, omdar daar de omstan-
digheden en passagetijden heel anders zijn dan bij de mens.”
De TIM-modellen bootsen de omstandigheden in de mense-
lijke maag en darmen na. Zelfs de peristaldek, de knedende be-
weging van de darmen, worde gesimuleerd door de waterdruk
op een siliconen buls te variéren.
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Stabiel mengsel Venema: “Met de [-chip hebben we ook de
veranderingen gemeten die plaats vinden als je een antibiotica
kuur gebruike. Onze darmflora is cen complex maar redelijk
stabiel mengsel. Als je antibiotica gebruike, zren we met de -
chip dat het evenwiche enorm uit balans raake. Bepaalde soor-
ten verdwipnen bijna, terwijl andere, vaak schadelijke soorten,
juist floreren, waar mensen echt veel last van kunnen hebben,
Het kan maanden duren voor dit evenwicht weer hersteld is,
miaar met probiotica gaat dic veel sneller.”

Met de TIM-modellen is ook onderzocht hoe de darm-
flora het immuunsysteem beinvloedr, Sommige bacterién trig-
geren de productie van bepaalde immuuncellen, maar in hoe
verre dit een verbeterde bescherming tegen zickten geeft s
nog onduidelijk. Bij nmizen zijn duidelijke resultaten gemeten,
maar het 15 ethisch niet veranewoord om mensen te besmetten
miet pathogenen en dan te kijken hoeveel verschil het toedie-
nen van probiotica maakt.

Volgens Venema is er wel concensus over het effect van

probiotica op diarree veroorzaakt door rotavirussen, Salmo-

e mensen: neem twee weken voor je de

nella of E. coli. Dit effect is volgens hem echter wel specifick
voor het soort probioticum: “Het is ook niet logisch dat ver-
schillende stammen bacterién hetzelfde positieve effect heb-
ben. Lactabacillis casei Shivora en Lacrobacillies casei Defensis, bij-
voorbeeld, hebben immers niet hetzeltde genetisch materiaal
Als ik iets mankeer aan de darmen, trek ik diverse producten
uit de schappen van de supermarke en drink al die flesjes ach-
ter elkaar, want ik weet niet zeker welk probioticum welk ef:
fect heeft”

Claassen maakt het zichzelf nog makkelijker:“Het 15
helemaal niet aangetoond dat de effecten stamspecifiek zijn,
dus het maakt niet wic welk merk je gebruike. Bij mij staan al-
tijd twee soorten in de koelkast, omdat wij die lekker vinden”

Positieve effecten zijn ook aangetoond bij een deel
van de patiénten met fvitable Bowel Disease of Inflammatory Bo-
wel Syndrome, waaronder ook de ziekee van Crohn valt, Claas-
sen heeft nog een veel omstredener claim: “Probiotica kunnen
ook helpen bij het voorkomen van darmkanker. Er zijn nog
geen resultaten uit klinische erials, die worden namelijk nu ge-
daan en lopen zeker nog drie jaar”

Venema is nog niet overtuigd: “In proefdicren zijn
duidelijke effecten waargenomen, maar daar werd de darm-
kanker geinduceerd met een giftige stof, waardoor het dier
innen veertien dagen kanker ontwikkelt. I3ij mensen is dit
een proces van ettelijke jaren, dus je kan dit niet zomaar met
elkaar vergelijken.”

Claassen: “Maar het eftect is wel logisch te beredeneren.
Kankerverwekkende stoffen en zickteverwekkers in de voeding
komen als eerste in contact met de bovenste lag cellen van de
darmwand, die de bekleding van onze darm vormen. Het li-
chaam beschermt zich tegen de negatieve effecten van deze
aanvallen door deze cellen snel te vervangen. Beschadigde cel-
len met aangehechte bacterién, virussen of parasieten, maar
ook met kankerverwekkende stotfen erin of erop, worden snel
losgelaten en verlaten met de ontlasting het lichaam.”

“Een prima systeeim, malr sons wierkt het net met snel
genoeg en dan krijgen we bijvoorbeeld diarree of de eerste sta-
dia van darmkanker. Juist bij gezonde mensen kunnen probio
tica hier preventief werken. Uit recent onderzoek is gebleken
dat probiotica het afsterven en loslaten van de toplaag van de
darm versnellen. Ze zorgen voor cen toename van apoprose
{geprogrammeerde celdood). Op het eerste gericht lijke het
raar dat producten die zelfmoard van normale cellen bevorde-

Maaltljd Vioedingsonderzoeker Koan Venema geeft het door
MO onfwikkelde, kunstrmatige moagdarmstelss! te aten,
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ren gezond zijn, maar eigenlijk is het goed te begrijpen dat we
gezonder blijven als we beschadigde cellen zo snel mogelijk uit
het lichaam verwijderen, Hierdoor kunnen ziekreverwekkers

niet meer verder groeien en worden aangetaste cellen, zoals be-

ginnende tumorcellen, 2o snel mogelijk verwijderd voor ze
verder kunnen woekeren,”

“Echt bewezen is al, dat probiotica positief werken bij
constipatie en harde ontlasting. Die zorgt voor mechanische
schade aan de darmwand, wat poliepen kan veroorzaken, een
cerste stadium van darmkanker, Om darmkanker te krijgen is
de genetische aanleg van belang: als het in je familic voorkomt,
loop je veel meer kans om het zelf ook te krijgen. Voor dic
mensen is het een goed idee om de ontlasting te verzachten,
Mu is wit klinische studies gebleken, dat probiotica extra slijm-
vorming in de darm vernorzaken, waardoor de darmpassage
met minder mechanische schade gepaard gaar. Dus zelfs al zou-
den probiotica niet eens direct effect hebben op het ontstaan
van kanker, dan helpt het op die manier sowieso mee aan het
voorkomen ervan.”

Vakantiegangers Heilzame effecten bij gezonde mensen zijn
al helemaal moeilijk aan te tonen en dat is dan ook nog nict
gelukt. Venema:“Wel goed onderzocht is de invloed van probi-
otica op het voorkémen van maagdarmklachten bij reizen. Van
een groep vakantiegangers die naar Turkije reisde, kreeg de

..

helft probiotica en de andere helft cen placebo. Na de vakantie
bleken diarree en andere maagdarmongemakken in de probio-
tica-groep echt een stuk minder voor te komen.”
Claassen:*Moet je als gezond persoon probiotica ne-
men, dat blijft de grote vraag. Bij mensen met allergieén weten
we dat het werke, maar dit zijn al geen echt gezonde mensen
meer. Eigenlijk vindt er heel weinig onderzoek plaats met ge-
zonde veywilligers, Want wat ga je dan onderzocken? OF men-
sen minder auto-immuungickten als MS en reuma krijgen, of
dat ze minder kanker ontwikkelen? Dan zou je groepen van
20000 mensen vijf tot tien jaar moeten volgen, wat ontzet-
tend duur is, Je kunt ook zeggen: als het preventief zo goed
werkt bij allergie, vaccins en darmproblemen, dan misstaat het
misschien niet in cen vitgebalanceerde voeding” |
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