Gezondheidsproblemen bij jonge dieren:
probiotica als antwoord?

R. Havenaar

TNO-Voeding

Inleiding

Jonge dieren in de periode tussen de geboorte tot enkele weken na het spenen zijn
gevoelig voor infectieuze stoornissen in de tractus gastro-intestinalis (maag-
darmkanaal) en de tractus respiratorius (ademhalingswegen). Zeker in de intensieve
veehouderij (o.a. bij biggen, kalveren en konijnen) kan dit leiden tot ernstige
gezondheidsproblemen en produktieverliezen. Bij een hoge bezettingsgraad van de
dierverblijven neemt de infectiedruk sterk toe, terwijl de weerstand van het dier
hierbij kan afnemen. Dit heeft tot gevolg dat van oorsprong zwak pathogene micro-
organismen soms tot ernstige ziekte-uitbraken leiden en/of tot een grote toename van
subklinische gezondheidsstoornissen en produktieverliezen.

Ter preventie van gezondheidsstoornissen en ter bevordering van de produktie-
resultaten zijn optimale zo6technische omstandigheden en een goed management
onontbeerlijk. In de praktijk blijkt dit echter niet altijd haalbaar of voldoende te zijn,
zodat men tracht via andere maatregelen de produktieverliezen te beperken.
Gangbaar is de praktijk waarbij het rantsoen van de dieren wordt aangevuld met
componenten die de bedrijfsresultaten zouden doen verbeteren door ziektepreventie
en groeibevordering. Hoge koperconcentraties (bij varkens) en groeibevorderende
antibiotica worden vrijwel standaard toegevoegd. Tegen deze voedingsadditieven
worden steeds meer bezwaren geopperd, zoals voor koper (dat het milieu belast) en
voor antibiotica (weefselresiduen en de vorming van resistentie).

De vraag is of er alternatieven bestaan voor deze additieven. De laatste jaren is de
ontwikkeling en het gebruik van ‘probiotica’ meer en meer in de belangstelling
gekomen. In het navolgende wil ik trachten een antwoord te geven op de vraag ‘Wat
is een probioticum en wat kan men daarvan verwachten in relatie tot het voorkémen
van gezondheidsproblemen en tot het verbeteren van de produktieresultaten bij
jonge dieren in de intensieve veehouderij?’

Omdat probiotica verband houden met de ecologie van de micro-organismen op
lichaamsoppervlakken (zoals de darm) wordt eerst een kort overzicht gegeven van de
microflora (ontwikkeling, belang en verstoring van de microflora), alvorens nader in
te gaan op probiotica.
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De normale microflora

Tijdens en direct na de geboorte worden interne en externe lichaamsopppervlakken,
zoals de huid, de voorste luchtwegen, de achterste urogenitale regio, de mond en het
maag-darmkanaal besmet met een verscheidenheid aan micro-organismen, afkomstig
van de directe omgeving. Een aantal van deze micro-organismen zullen de
lichaaamsoppervlakken tijdelijk of permanent koloniseren, terwijl andere typen
verdwijnen. Onder normale omstandigheden ontwikkelt zich in de loop van de tijd
een uitgebalanceerde microtlora, die voornamelijk bestaat uit bacterién.

De samenstelling van deze microflora is meestal zeer complex en wordt sterk
bepaald door omgevingsfactoren. Deze lokale condities worden bepaald door
multifactoriéle, interactieve processen tussen de gastheer en de micro-organismen.
Hierdoor is de samenstelling van de natuurlijke microflora diersoort-specifiek en
deels ook specifiek voor een individueel dier. Diersoort-specificiteit van de
microflora is in verscheidene onderzoeken aangetoond. Zo vertonen Lactobacillus-
en Bifidobacterium-soorten bij mensen en verschillende diersoorten duidelijke
biochemische verschillen (Mitsuoka, 1969a, 1969b). De overplaatsing van een
Lactobacillus-soort van de ene diersoort op een andere leidt niet altijd tot kolonisatie
(Tannock et al., 1982). De zogenaamde ‘normalisatie’ van de darmflora bij kiem-
vrije dieren verloopt slecht indien de complexe darmflora van een andere diersoort
wordt ingebracht (Koopman et al., 1984).

Tijdens het leven zal een verdere aanpassing van de microflora plaatsvinden ten
gevolge van langzame veranderingen van de omgevingsfactoren.

De diversiteit aan micro-organismen is gigantisch. Het niveau waarop verschillen
tussen micro-organismen, en daarmee verschuivingen in de samenstelling van de
microflora, kunnen worden waargenomen is sterk athankelijk van de microbio-
logische technieken die ons ter beschikking staan. Verbeteringen in de identificatie-
technieken, zoals bio-, sero- en faagtyperingen, bepalingen van samenstelling van de
celwand en plasmidepatronen en DNA-DNA-hybridisatietechnieken, bieden een
geweldige mogelijkheid om micro-organismen van elkaar te onderscheiden.

Belang van de normale microflora

Een gevestigde en gerijpte natuurlijke microflora op lichaamsopppervlakken is
stabiel. Het binnendringen en koloniseren van nieuwe micro-organismen vanuit de
omgeving of van andere dieren wordt hierdoor belemmerd. Dit fenomeen wordt met
verschillende termen aangeduid. Van der Waaij et al. (1971) introduceerden
hiervoor de term ‘kolonisatieresistentie’, Lloyd et al. (1977) de term ‘competitive
exclusion’.

Het belang van een natuurlijke microflora in de darm is vooral in de belang-
stelling gekomen naar aanleiding van experimenten met antibiotica, waarbij zich een
verhoogde vatbaarheid voor pathogene kiemen ontwikkelde. Door de onderzoekers
werd verondersteld dat dit werd veroorzaakt door een onderdrukking van de
natuurlijke darmflora (Bohnhoff et al., 1954; Freter, 1955, 1956). Later werd door
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Nurmi & Rantala (1973) het beschermende effect van een natuurlijke darmflora
tegen Salmonella infantis-infecties vastgesteld bij kippen. Bij nadere studies is dit
fenomeen van kolonisatieresistentie bevestigd voor andere Salmonella-serotypen
(met uitzondering van de gastheer-specifieke S. gallinarum) en andere pathogene
bacterién, zoals Escherichia coli, Campylobacter, Clostridium en Yersinia. Dit
beschermende effect wordt verkregen door eendagskuikens te besmetten met een
suspensie of een anaérobe cultuur van de darminhoud van gezonde Salmonella-vrije
volwassen kippen. Dit wordt wel aangeduid met het ‘Nurmi-concept’ (Mead &
Impey, 1987; Mead & Barrow, 1990). Onderzoek bij grote groepen kuikens naar het
effect van het Nurmi-concept was in Zweden zeer succesvol (Wierup et al., 1988),
terwijl in Nederland minder gunstige resultaten werden verkregen (Goren et al.,
1988).

Het mechanisme achter kolonisatieresistentie wordt vooral geacht te worden
veroorzaakt doordat de natuurlijke microflora de beschikbare niches bezet houdt via
(specifieke) bindingsplaatsen en/of door competitie om de voedingscomponenten en
door de vorming van regulerende factoren door de natuurlijke microflora zelf, zoals
de synthese van vetzuren, waterstofperoxyde en bacteriocines. Een andere belang-
rijke factor zou kunnen zijn dat de microflora een niet-specifieke activering van het
immuunsysteem veroorzaakt, onder andere een activering van macrofagen (Roach &
Tannock, 1980; Kato et. al., 1983).

Naast kolonisatieresistentie heeft de darmflora nog enkele andere belangrijke
functies, zoals de vertering van voedingscomponenten, de synthese van vitamines en
de afbraak van antinutritionele factoren.

Verstoring van de natuurlijke microflora

Belemmering van de kolonisatie met natuurlijke micro-organismen en maturatie van
de microflora kan verschillende oorzaken hebben. In de moderne intensieve
veehouderij kan vooral het verlies van contact met de ouderdieren een belangrijke
rol spelen. Door het kunstmatig uitbroeden van eieren komen kuikens in het geheel
niet in contact met de microflora van de ouderdieren of hun normale omgeving.
Door het vroeg spenen van kalveren, biggen en konijnen kan de microflora zich
waarschijnlijk onvoldoende ontwikkelen.

Een slecht gekoloniseerde microflora zal gemakkelijk verstoord kunnen raken.
Daarbij komt dat ten gevolge van vroeg spenen tevens abrupte veranderingen
optreden van de externe factoren (voedselwisselingen, transport), die op hun beurt
weer stress opwekken bij de jonge dieren. Dit complex van storende invloeden kan
tot gevolg hebben dat kolonisatieresistentie van de natuurlijke microtlora teniet
wordt gedaan, waardoor potentieel pathogene micro-organismen zich makkelijk
kunnen vestigen. Gezondheidsstoornissen bij jonge dieren kunnen daarbij in ernstige
mate en met een hoge incidentie optreden of kunnen leiden tot subklinische
stoornissen die produktieverliezen veroorzaken.

De gedachte achter de toepassing van probiotica ligt vooral in het feit dat
hierdoor de ontwikkeling en stabiliteit van de microflora, zoals in de darm, kan
worden verbeterd. Hierdoor zou de weerstand van het dier tegen infectieziekten
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worden verhoogd, zodat minder gezondheidsstoornissen optreden en een verhoogde
produktie (groei) tot stand komt.

Wat zijn probiotica?

De term “probiotics’ werd door Lilly & Stillwell (1965) geintroduceerd voor
groeibevorderende factoren, geproduceerd door bacterién. Parker (1974) gebruikte
de term voor organismen en substanties met een gunstig effect voor dieren door
beinvloeding van de darmflora. Fuller (1989) verbond aan een probioticum de eis
dat het betrekking moet hebben op een levend micro-organisme dat, toegediend via
het voer, de ecologie van de darmflora gunstig moet beinvloeden. Probiotica
behoeven echter niet beperkt te blijven tot toediening via het voer of tot de
darmflora, maar zouden wellicht ook kunnen worden toegepast via capsules,
drinkwater, sprays of lokale applicatie ten behoeve van versterking van de micro-
ecologie in de voorste luchtwegen of de achterste urogenitale wegen.

Een probioticum kan worden omschreven als een mono- of mengcultuur van
levende micro-organismen die, toegediend aan mens of dier, de gastheer gunstig
beinvloeden door verbetering van de eigenschappen van de natuurlijke microflora.

Deze omschrijving houdt tevens in dat een probioticum naast versterking van de
kolonisatieresistentie en bevordering van de groei van landbouwhuisdieren ook
gunstige eigenschappen kan hebben die vooral voor de gezondheid van de mens van
belang zijn, zoals eigenschappen die geclaimd worden voor Lactobacillus
(bijvoorbeeld verlaging van de serumcholesterolspiegel en antitumor-activiteit
(Gilliland, 1990).

De probiotica die thans het meest in de belangstelling staan of reeds op de markt
zijn gebracht, bevatten één of meer bacteriestammen van het genus Lactobacillus,
Enterococcus (enterale streptococcen) of Bacillus; sommige produkten bevatten
gistcellen van het genus Saccharomyces. Voor toepassing bij dieren betreft het
meestal gedroogde, poedervormige of fijnkorrelige produkten die door het voer
kunnen worden gemengd; voor toepassing bij de mens bestaan ook capsules en
tabletten.

Wetenschappelijke basis voor probiotica

Er is reeds veel geschreven over de (mogelijke) effecten van de toepassing van
levende micro-organismen en fermentatieprodukten in relatie tot de gezondheid van
mens en dier. Hiertussen zitten echter vele rapporten waarbij onvoldoende inzicht
wordt gegeven in de experimentele opzet of waarbij het aantal variabelen voor de
vergelijking van controle- en proefgroepen groter is dan alleen het probioticum. Dit
laatste betreft vooral de variabelen in voedersamenstelling: met en zonder antibiotica
en voedingszuren, hoge of lage kopergehalten, enz. Daarbij komt dat de verschillen
in bijvoorbeeld groei en voederconversie tussen de groepen vaak klein zijn ten
opzichte van de spreiding. Dit maakt het moeilijk om de resultaten van bepaalde
onderzoekingen op hun juiste waarde te schatten. Vele produkten zijn op de markt
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gebracht met folders die veelal meer betrekking hadden op de eisen waaraan een
probioticum zou moeten voldoen dan op de resultaten van grondig onderzoek met
het betreffende probioticum. Dit heeft er mede toe bijgedragen dat velen sceptisch
staan ten opzichte van de claims van probiotica. Er is behoefte aan voorwaarden
waaraan een probioticum zou moeten voldoen, aan de hand waarvan tevens kan
worden onderzocht in gedegen studies, zowel in vitro als in vivo, of een bepaald
probioticum aan deze eisen voldoet.

Indien een probioticum gezondheidsstoornissen bij (jonge) dieren ten gevolge van
infectieuze agentia moet tegengaan, kan dit worden bereikt door de afweer tegen
(potentieel) pathogene micro-organismen te verhogen. Dit zou kunnen door de
kolonisatieresistentie van het dier te verhogen en/of door de immunologische
activiteit te stimuleren.

Effect van probiotica op de kolonisatieresistentie

Zoals in de eerste paragrafen werd beschreven, levert de natuurlijke microflora een
belangrijke bijdrage aan de afweer tegen pathogene micro-organismen. In sommige
gevallen weten deze pathogenen echter de natuurlijke weerstand te doorbreken door
een hoge virulentie, door een grote infectiedruk of door een (tijdelijk) verminderde
weerstand van de gastheer. In verscheidene studies bij mensen en dieren is onder-
zocht of de toepassing van bepaalde micro-organismen kan leiden tot een verhoogde
kolonisatieresistentie en tot genezing of preventie van infectieziekten. Dit betreft
zowel het maag-darmkanaal als de ademhalingswegen en de urogenitale wegen.

Bij mensen zijn goede resultaten gepubliceerd over de toepassing van vaginale
applicatie van Lactobacillus-preparaten ter bestrijding en voorkoming van
urineweginfecties (Reid & Sobel, 1987; Bruce & Reid, 1988; Reid et al., 1988,
1990). Hoewel dit voor toepassing bij jonge dieren niet van belang is, bieden deze
studies meer inzicht in de mogelijkheden en werkingsmechanismen van probiotica.
Interessant in dit opzicht zijn de aanwijzingen dat competitieve aanhechting aan uro-
epitheliale cellen een belangrijke rol speelt (Reid & Sobel, 1987) en dat een optimaal
effect pas wordt bereikt indien het probioticum aanzet tot een uitgebalanceerde
natuurlijke flora (Herthelius et al., 1989).

Bij couveusekinderen is onderzoek uitgevoerd naar de mogelijkheid om de
kolonisatieresistentie van de voorste luchtwegen te verhogen door het inbrengen van
a-hemolytische streptococcen in de nasopharynx. De resultaten laten zien dat er
normalisatie optrad van de verstoorde microflora (Sprunt & Leidy, 1988). Dit type
onderzoek kan ook waardevol zijn bij de preventie van luchtweginfecties bij jonge
dieren. Tot nu toe is daarover bij landbouwhuisdieren niets bekend.

De effectiviteit van probiotica om de kolonisatieresistentie van het maag-
darmkanaal te verbeteren is in verscheidene overzichtsartikelen besproken (Stavric et
al., 1987; Fox, 1988; Sissons, 1989; Fuller, 1986, 1989; Mead & Barrow, 1990). De
meeste studies zijn verricht bij proefdieren, landbouwhuisdieren en pluimvee, slechts
enkele zijn gedaan bij mensen. De publikaties over probiotica bij landbouw-
huisdieren hebben vaak alleen betrekking op de verbetering van groei en voeder-
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conversie, zonder microbiologisch onderzoek. Het aantal publikaties in weten-
schappelijke tijdschriften waarin de overleving en/of kolonisatie van de probioticum-
bacterién in het maag-darmkanaal en het effect hiervan op de kolonisatieresistentie
bij conventionele dieren is beschreven, is uiterst klein. In vitro-studies met
betrekking tot de onderdrukking van de groei van potentieel pathogene bacterién
door probioticumstammen moeten eveneens kritisch worden bekeken. Veelal wordt
de beschreven groeiremming veroorzaakt door verschillen in groeisnelheid, met de
daarmee gepaard gaande zuurvorming door de probioticumbacterién. Extrapolatie
naar de in vivo-situatie is hierdoor sterk beperkt. Specifieke remstoffen gevormd
door melkzuurbacterién worden echter de laatste tijd in toenemende mate in
overtuigende publikaties aangetoond (Lindgren & Dobrogosz, 1990).

Microbiologisch onderzoek naar het effect van Bacillus toyoi in de darm van
biggen toonde aan dat deze bacterie zich in de darm niet koloniseert en vermeerdert
(Spriet et al., 1987). Bovendien had dit probioticum geen enkele invloed op de
samenstelling van de darmflora, op bacteri€le metabolieten en de verteerbaarheid
van eiwitten.

Er bestaan wel aanwijzingen dat melkzuur producerende bacterién jonge dieren
zouden kunnen beschermen tegen infecties en diarreeverschijnselen, zoals Lacto-
bacillus acidophilus bij pasgeboren biggen (Kohler & Bohl, 1964), Bifidobacterium
bij biggen (Kimura et al., 1983) en Enterococcus faecium bij konijnen (Wadstrom,
1984). Gorbach et al. (1987) slaagden erin Clostridium difficile-infecties bij mensen
te onderdrukken met een Lactobacillus-stam.

Dit betekent niet dat Lactobacillus-stammen gemakkelijk koloniseren in de darm.
Zo is Jonsson (1985) er in een serie experimenten niet in geslaagd Lactobacillus-
stammen blijvend te koloniseren in de darm van jonge biggen. Epitheliale
aanhechtingsfactoren en diersoort-specificiteit van de bacteriestammen worden van
belang geacht voor een goede vestiging van Lactobacillus in de darm. Daarbij komt
dat bepaalde Lactobacillus-stammen verdwijnen en andere opkomen bij het ouder
worden van jonge dieren. Dit is aan de hand van plasmidepatronen vastgesteld voor
Lactobacillus bij biggen (Tannock et al., 1990) en bij kuikens (Havenaar et al., niet
gepubliceerd). Dit kan betekenen dat voor de selectie van de juiste probioticum-

stammen rekening moet worden gehouden met diersoort en leeftijd-specifieke
factoren.

Effect van probiotica op het immuunsysteem

Het maag-darmkanaal is een belangrijk orgaan voor de immunologische atweer van
de gastheer tegen pathogene micro-organismen. Verondersteld wordt dat immuun-
competente cellen in de darm kunnen worden geactiveerd, om vervolgens te worden
getransporteerd naar de mucosa van verschillende organen, zoals de luchtpijp.
GALT (‘gut-associated lymphatic tissue’) speelt hierin een belangrijke rol
(Naukkarinen & Syrjanen, 1986).

De microflora in de darm speelt een belangrijke rol in de immunologische status
van de gastheer (van der Waaij, 1984). Levende micro-organismen of hun antigenen
kunnen de epitheliale barriére van de darmwand passeren (bacteriéle translocatie;
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Berg, 1983) en via de produktie van suppressor- of helpercellen de differentiatie van
lymfocyten stimuleren. Bacterién van de natuurlijke microflora zoals Lactobacillus
kunnen zodoende de fagocytose activeren (Perdigon et al., 1986; de Simone et al.,
1989; Ma et al., 1990) en een bijdrage leveren aan de preventie van gezondheids-
stoornissen bij jonge dieren. Zo waren muizen die vooraf Lactobacillus casei of L.
salivarius via het voer kregen toegediend, beschermd tegen een infectie met
Salmonella typhimurium, in tegenstelling tot muizen die vooraf L. acidophilus of L.
delbrueckii kregen toegediend (Perdigon et al., 1990). Praktijkgericht onderzoek bij
landbouwhuisdieren zou deze veronderstellingen moeten onderbouwen. Tot op
heden is dit niet gebeurd.

Conclusie

Aangetoond is dat levende bacterién kunnen bijdragen aan de opbouw en stabiliteit
van de natuurlijke flora op verschillende in- en uitwendige lichaamsopperviakken.
Verondersteld wordt dat specifieke micro-organismen, met name melkzuurvormende
bacterién, een relevante rol spelen in de stabiliteit van de micro-ecologie van het
maag-darmkanaal. Deze bacterién kunnen daardoor bijdragen aan de gezondheid
van mens en dier door de weerstand tegen pathogene micro-organismen te
vergroten. In combinatie met goede zo6technische omstandigheden zullen hierdoor
gezondheidsstoornissen bij jonge dieren sterk kunnen worden teruggedrongen. De
vraag is echter hoe specifiek bepaalde bacteriestammen zijn voor een bepaalde
diersoort en een bepaald deel van het lichaam en op basis van welke te testen
selectiecriteria deze stammen moeten worden gekozen. Dit vraagt om gedegen
onderzoek met een multidisciplinaire aanpak.

De toekomst naar het aanbrengen van genetische veranderingen in geselecteerde

bacteriestammen staat daarbij eveneens nog open (McCarthy et al., 1988; Tannock,
1988).
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