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De darmmicrobiota in gezondheid en ziekte
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De darmmicrobiota, voorheen ‘darmflora’ genoemd, kunnen worden beschouwd als een extern orgaan dat vele fysiolo-

gische functies vervultin het metabolisme, de ontwikkeling van het immuunsysteem en de afweer tegen pathogenen.

De volwassen darmmicrobiota bestaan uit 10™-10" micro-organismen. Het gezamenlijke genoom daarvan, ook wel het

microbioom genoemd, is 100 keer groter dan het menselijke genoom.

De darmmicrobiota spelen mogelijk een rol bij de pathogenese van een scala aan ziektebeelden, zoals inflammatoire
darmziekten, obesitas, diabetes mellitus en atopische aandoeningen. Een kanttekening hierbij is dat tot dusver voor-
namelijk associatiestudies uitgevoerd zijn, zonder bewijs van causaliteit.

Dit toenemende inzicht heeft geleid tot de identificatie van nieuwe therapeutische strategieén, die op dit momentin

klinische studies getest worden.

Hoewel nog moet blijken wat deze kennis voor de individuele patiént betekent, zijn verschillende interventies denk-
baar, zoals suppletie van voedingshestanddelen, prebiotica, probiotica en fecestransplantatie.
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nze darmmicrobiota, voorheen ‘darmflora’

genoemd, spelen een belangrijke rol bij zowel ziekte

als gezondheid.”® Pas sinds kort dringt het besef
door dat ons lichaam uit veel meer bestaat dan mense-
lijke cellen alleen: het bevat minstens 10 keer zoveel
micro-organismen. Er gaan dan ook stemmen op om de
mens als een supra-organisme te zien, samengesteld uit
meerdere species.’
De micro-organismen groeperen zich in complexe
gemeenschappen, of microbiota, waarvan het grootste
deel in de darmen is gehuisvest."* Recent is grote vooruit-
gang geboekt in de karakterisering van de darmmicro-
biota door de ontwikkeling van ‘high throughput’-tech-
nieken om bacterieel ribosomaal RNA te analyseren.**
De darmmicrobiota lijken een rol te spelen bij de patho-
genese van uiteenlopende ziekten, zoals diabetes melli-
tus, inflammatoire darmziekten en allergieén. Zij vormen
dus een aantrekkelijk nieuw therapeutisch aangrijpings-
punt.
In dit artikel bespreken wij de rol van de darmmicrobiota
bij ziekte en gezondheid en de mogelijke implicaties voor
de klinische praktijk. Wij zochten op PubMed met de
MeSH-termen ‘metagenome’, ‘intestines/microbiology’,
‘humans’, ‘therapy’ en ‘probiotics’. Om het artikel beter te
kunnen begrijpen, hebben wij een verklarende woorden-
lijst bijgevoegd (tabel 1).
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TABEL 1 Verklarende woordenlijst

term definitie

commensalisme  relatie tussen 2 organismen (commensalen) waar beide

schade noch voordeel van ondervinden

fylum een rang in de taxonomische hiérarchie; de rang ‘fylum’
bevindt zich tussen de rangen ‘klasse’ en 'rijk’

MAMP’s aan micro-organisme geassocieerde moleculaire patronen,
zoals lipopolysaccharide, flagella en peptidoglycaan;
MAMP’s worden herkend door ‘toll-like’-receptoren

microbioom het gemeenschappelijke genetische materiaal — het genoom
— van microbiota

microbiota gemeenschappen van micro-organismen in het menselijk
lichaam, bijvoorbeeld in de darm (voorheen ‘darmflora’
genoemd)

pathogeen ziekteveroorzakend organisme; in tegenstelling tot een

pathobiont wordt een opportunistisch pathogeen
verkregen uit de omgeving en veroorzaakt een acuut
ziektebeeld
pathobionten residentiéle bacterién die onder bepaalde omstandigheden
ziekte kunnen veroorzaken
plaques van Peyer lymfoid weefsel in de mucosa en de submucosa van het
ileum
prebiotica onverteerbare voedselbestanddelen die de groei en activiteit
van darmbacterién stimuleren
probiotica een levend microbiologisch voedingssupplement dat de
gezondheid van de gastheer mogelijk bevordert door het
microbiéle evenwicht in de darm te verbeteren
langdurige interactie tussen 2 organismen (symbionten)

waar tenminste 1 van beide voordeel van ondervindt

symbiose

zonder de ander te schaden

Na de geboorte ontwikkelen zich in de steriele darm toe-
nemend complexe en stabiele gemeenschappen van
micro-organismen.* De volwassen darmmicrobiota
bestaan uit 10'-10"* micro-organismen, voornamelijk
bacterién; virussen (5,8%), archaea (0,8%) en eukaryoten
(0,5%) vormen een minderheid.® De darmbacterién beho-
ren tot zo'n 1000 verschillende soorten, waarvan de Fir-
micutes (grampositief) en Bacteroides (gramnegatief) de
dominerende fyla zijn.” De samenstelling van de darm-
microbiota is bij ieder persoon uniek en kan tussen indi-
viduen fors verschillen. Dit kan verklaard worden door
genetische factoren van de gastheer en omgevingsfacto-
ren. Naarmate 2 individuen meer genetisch verwant zijn,
lijken hun darmmicrobiota sterker op elkaar.**

Recent vergeleken onderzoekers de compositie van het
fecale microbioom bij 22 individuen uit 4 verschillende

landen; zij identificeerden binnen de variatie in bacteri-
ele samenstelling slechts 3 clusters (‘enterotypes’) die
niet specifiek waren voor een bepaald land of continent,
geslacht, leeftijd en gewicht.® Antibioticagebruik, speci-
fieke dieetregimes en verre reizen hadden wel invloed op
de compositie van de darmmicrobiota.’ Dit ondersteunt
de zienswijze dat het verschil in samenstelling van de
darmmicrobiota waarschijnlijk niet alleen bijdraagt aan
fysiologische variaties, maar ook aan individuele gevoe-
ligheid voor ziekten, dieet en medicamenten. Bij gezonde
mensen is de compositie van de darmmicrobiota gedu-
rende periodes langer dan 10 jaar stabiel, maar onder
invloed van dieet en medicijngebruik blijft de samenstel-
ling het hele leven dynamisch en kan deze zelfs wisselen
van enterotype.® Ook urbanisatie, hygiénische omstan-
digheden en mondiale mobiliteit spelen een belangrijke
rol bij de variatie van de samenstelling van de darmmi-
crobiota.’

De darmmicrobiota kunnen worden beschouwd als een
extern orgaan dat vele uiteenlopende functies vervult in
de energiehuishouding, de ontwikkeling van het
immuunsysteem en de afweer tegen pathogenen.'”" Zo
zijn commensale darmbacterién onmisbaar bij de omzet-
ting van onverteerbare voedingsstoffen en bij de produc-
tie van vitamines en cofactoren. Het immuunsysteem
ontwikkelt zich zonder darmmicrobiota slecht: steriele
muizen zijn vatbaarder voor infecties, hebben onderont-
wikkelde plaques van Peyer en produceren minder
immunoglobulines en cytokines." Het is dan ook niet
verwonderlijk dat de darmmicrobiota een belangrijke rol
spelen bij de afweer tegen binnendringende pathogenen
(figuur).

Een bekend voorbeeld hiervan is de bescherming die
gezonde darmmicrobiota bieden tegen kolonisatie met
vancomycine-resistente enterokokken (VRE) of Clostri-
dium difficile.>" Dit gebeurt direct, onder meer door
bescherming van het darmepitheel, maar ook indirect,
door competitie om voedingsstoffen, ruimte en bin-
dingsplekken op het epitheel."** Welke bacterién hier
alleen of samen verantwoordelijk voor zijn, is nog onvol-
doende bekend. Daarnaast scheiden sommige commen-
sale bacterién organische zuren en bacteriocines uit, die
de groei van andere bacterién remmen.

Ook systemisch heeft de samenstelling van de darmmi-
crobiota invloed op het afweersysteem. Bestanddelen
van commensale darmbacterién, zoals peptidoglycaan,
worden continu aan de circulatie afgegeven en activeren
zo neutrofiele granulocyten in het beenmerg.’* Deze
‘geprimede’ granulocyten zijn vervolgens beter in staat
micro-organismen te doden. De darmmicrobiota lijken

2 NED TIIDSCHR GENEESKD. 2013;157: A5901



commensalen

O

homeostase

symbionten pathobionten

pathogenen

dysbiose infectie

FIGUUR In gezonde darmmicrobiota is er sprake van een evenwicht
(homeostase) tussen symbionten, commensalen en pathobionten. Als het aantal
symbionten afneemt en/of het aantal pathobionten toeneemt, spreekt men van
dysbiose. Pathogenen krijgen dan de kans om de darm te koloniseren en een
infectie of een inflammatoire respons te veroorzaken. Het is van belang te
realiseren dat ook in afwezigheid van pathogenen een relatieve toename in
pathobionten ten opzichte van commensalen tot ziekte kan leiden. Ook kan een
bacterie zich in de ene persoon als pathobiont gedragen en in een ander als
pathogeen (zie tabel 1 voor een verklarende woordenlijst).”

dus door de afgifte van dergelijke aan micro-organisme
geassocieerde moleculaire patronen(MAMP’s) het
immuunsysteem voor te bereiden op een potentiéle inva-
sie van schadelijke bacterién. Als dat toch plaatsvindt en
ernstige diarree optreedt, biedt de — eerder als rudimen-
tair versleten — appendix mogelijk een ‘toevluchtsoord’
van waaruit de darmmicrobiota zich kunnen regenere-
ren.” Patiénten bij wie de appendix is verwijderd blijken
inderdaad een grotere kans te hebben op een C. difficile-
infectie.”

DE ROL VAN DE DARMMICROBIOTA B1J ZIEKTE

ANTIBIOTICA

Een eenvoudige antibioticumkuur verandert de mense-
lijke darmmicrobiota snel en drastisch.”*” Al na enkele
giften neemt de diversiteit van de darmmicrobiota fors
af, waarna het vaak maanden duurt voordat deze zich
herstelt. Sommige bacteriesoorten keren ook na jaren
niet meer terug. Zowel penicillinederivaten, quinolonen
als macroliden geven deze langdurige effecten.” Ook
bacteriesoorten die niet gevoelig zijn voor het voorge-

schreven antibioticum kunnen door onderlinge afthanke-
lijkheid worden weggevaagd. Een voorbeeld hiervan is
vancomycine, dat uitsluitend grampositieve bacterién
doodt, maar ook gramnegatieve stammen doet verdwij-
nen.

Op de IC-afdeling worden volgens het principe van selec-
tieve darmdecontaminatie potentiéle pathogenen als
enterobacteriénpreémptief gedepleteerd met breed-spec-
trumantibiotica die niet absorbeerbaar zijn.** Hierdoor
kan de IC- en ziekenhuisgerelateerde mortaliteit bij kri-
tisch zieke patiénten afnemen.* Wereldwijde imple-
mentatie van selectieve darmdecontaminatie wordt ech-
ter geremd door twijfel over de effectiviteit en door zorgen
om een toename van multiresistente bacteriestammen.

NEUROPSYCHIATRISCHE AANDOENINGEN

Recent onderzoek heeft het bestaan aangetoond van een
neurohumoraal communicatiesysteem tussen de darm-
microbiota en het centraal zenuwstelsel, de zogenoemde
darm-brein-as (‘gut-brain axis’).***' Zo worden genen die
gerelateerd zijn aan de neuronale ontwikkeling minder
tot expressie gebracht in muizen die kiemvrij opgroeien,
en beinvloedt stress bij muizen de samenstelling van de
darmmicrobiota.*® Ook beinvloeden de darmmicrobiota
wellicht de ontwikkeling van demyeliniserende aandoe-
ningen als multiple sclerose, en van psychiatrische ziek-
tebeelden, zoals depressie en angststoornissen.” Onder-
zoek naar de darm-brein-as bij mensen staat nog in de
kinderschoenen. Tot op heden zijn weinig studies bij
mensen verricht naar de invloed van de darmmicrobiota
op depressie- en angstklachten. Een observationele stu-
die onder 1390 patiénten met chronische-vermoeid-
heidssyndroom liet een correlatie zien tussen klachten
van vermoeidheid en spierpijn en een verminderde aan-
wezigheid van onder meer E. coli en bifidobacterién.”

GASTRO-INTESTINALE AANDOENINGEN

Het prikkelbaredarmsyndroom (IBS) en inflammatoire
darmziekten (IBD), zoals de ziekte van Crohnen colitis
ulcerosa, hebben een complexe etiologie, waarbij naast
genetica en omgevingsfactoren ook de darmmicrobiota
een rol lijken te spelen. Bij patiénten met postinfectieuze
IBS kan een verstoring van de darmmicrobiota leiden tot
mucosale inflammatie en veranderde neurotransmissie.’
Omdat de Firmicutes/Bacteroides-ratio bij IBS-patiénten
is verhoogd en specifieke andere bacteriesoorten zijn
veranderd, is gesuggereerd om deze combinatie als bio-
marker voor IBS te gebruiken.” Ook zijn bifidobacterién,
die in veel probiotica gebruikt worden, verminderd aan-
wezig bij IBS-patiénten. Interessant is dat IBS-patiénten
vaker een enterotype 3-microbioom hebben.®

Patiénten met IBD hebben een sterk verminderde diver-
siteit van de darmmicrobiota’Faecalibacterium praus-
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nitzii, een bacterie met anti-inflammatoire eigenschap-
pen, en Akkermansia muciniphila,eenmucus-afbrekende
en immuunmodulerende bacterie, zijn bij patiénten met
de ziekte van Crohn verminderd aanwezig.’ Bij patiénten
met colitis ulcerosa is A. muciniphila zelfs 100 keer min-
der aanwezig’ Een belangrijke variabele hierbij is de
medicamenteuze behandeling, die op zichzelf de darm-
microbiota kan beinvloeden.

Bij patiénten met colorectaal carcinoom worden meer
Bacteroides-en Prevotella-bacterién gezien.” Hier spelen
de verstoorde darmmicrobiota mogelijk een heel andere
rol, door verminderde omzetting van nitraten — precur-
sors van carcinogene stoffen — uit de voeding.’

DIABETES MELLITUS EN OBESITAS

Obesitas is geassocieerd met een verminderde bacteriéle
diversiteit en bij een aantal patiénten met een verhoogde
Firmicutes/Bacteroides-ratio, net als bij IBS-patiénten.’®
Opmerkelijk is dat darmmicrobiota met een verhoogde
Firmicutes/Bacteroides-ratio in een muismodel zeer effi-
ciént energie uit voedsel halen.® Transplantatie van feces
van obese muizen naar kiemvrije muizen leidt tot een
forse gewichtstoename en insulineresistentie bij deze
groep muizen, maar transplantatie van feces van niet-
obese muizen dat effect niet geeft.*** Recent werd dit
principe ook aangetoond bij mensen met het metabool-
syndroom die feces van slanke donoren ontvingen.*
Dergelijke experimenten bij mensen zijn essentieel om
oorzaak-gevolgrelaties aan te tonen en de resultaten van
muizenstudies te valideren. Bij muizen lijken bijvoor-
beeld gesegmenteerde filamenteuze bacterién een rol te
spelen bij het ontstaan van diabetes mellitus type I. In de
dunne darm beinvloeden deze bacterién de differentiatie
van T-lymfocyten naar interleukine(IL)-17-producerende
T-helpercellen, die beschermen tegen schade aan insu-
line-producerende cellen van het pancreas.” Gesegmen-
teerde filamenteuze bacterién komen voor in muizen,
maar zijn niet in mensen aangetoond.

ATOPISCHE AANDOENINGEN

Het darmslijmvlies komt continu in aanraking met een
grote hoeveelheid antigenen. Er bevinden zich dan ook
meer lymfoide cellen in het slijmvlies van het maag-
darmkanaal dan in de milt, de lymfeklieren en het bloed
tezamen. Op de meeste darmbacterién wordt doelbewust
geen immuunrespons geleverd, een fenomeen dat
‘immuuntolerantie’ wordt genoemd. Als immuuntole-
rantie onvoldoende aanwezig is, kunnen allergische
symptomen optreden. Meerdere studies vonden bij neo-
naten een correlatie tussen de samenstelling van de
darmmicrobiota en het vé6rkomen van atopische aan-
doeningen.** Deze kleine cohortstudies onderzochten
verschillende bacterién (onder andere lactobacillen,

bifido- en Bacteriodes-bacterién), ziektebeelden (onder
andere eczeem en astma) en leeftijdsgroepen. In over-
eenstemming met de hygiénehypothese, door sommigen
inmiddels omgedoopt tot ‘microbiotahypothese’, lijkt
met name de ontwikkeling van voldoende bacteriéle
diversiteit in de darm belangrijk.»** Het is dan ook niet
verassend dat antibioticagebruik bij jonge kinderen geas-
socieerd is met een verhoogd risico op atopische aandoe-
ningen.*®

Omdat vele correlaties zijn gevonden tussen een afwij-
kende samenstelling van darmbacterién en bepaalde
aandoeningen,” vormen de darmmicrobiota een aantrek-
kelijk nieuw therapeutisch aangrijpingspunt. Er zijn ver-
schillende manieren denkbaar om de darmmicrobiota te
manipuleren: suppletie van voedingsbestanddelen, pre-
biotica, probiotica, MAMP’s en fecestransplantatie.

PROBIOTICA

Terwijl in de supermarkt allerhande producten met pro-
biotica verkrijgbaar zijn, is hun precieze plaatsbepaling
in de reguliere zorg nog volop in ontwikkeling. Voor
diverse ziektebeelden is klinisch onderzoek naar het
effect van probiotica uitgevoerd. In tabel 2 wordt een
overzicht gegeven van 16 Cochrane-meta-analyses naar
de effectiviteit van probiotica als therapie bij patiénten
met onder andere inflammatoire darmziekten, C. diffi-
cile-geassocieerde colitis, allergieén en acute bovenste-
luchtweginfecties. Opvallend is dat het merendeel van
deze meta-analyses niet-conclusief is door onvoldoende
methodologische kwaliteit van de studies en grote hete-
rogeniteit in studieopzet. In zowel de gebruikte probio-
tica, dosering, timing, studiepopulatie en toedienings-
wijze bestaat grote variatie, waarbij belangrijk is op te
merken dat niet alle stammen van eenzelfde bacterie
gelijke immuunmodulerende eigenschappen hebben.*®
Effecten kunnen dus mogelijk afhankelijk van bovenge-
noemde factoren verschillen. Er is op dit moment dan
ook nog onvoldoende bewijs om het gebruik van probio-
tica bij de hierboven genoemde ziektebeelden als stan-
daardtherapie te adviseren.

Ook over de veiligheid van probiotica als therapie is nog
onvoldoende bekend. In 2008 toonde de placebo-gecon-
troleerde PROPATRIA-studie (PROPATRIA staat voor:
‘Probiotics in pancreatitis trial’), waarin patiénten met
een ernstige acute pancreatitis een mengsel van lactoba-
cillen en bifidobacterién duodenaal kregen toegediend,
een hogere mortaliteit in de probioticagroep dan in de
controlegroep.” Nadere analyse toonde aan dat de hogere
sterfte voornamelijk patiénten met orgaanfalen of multi-
orgaanfalen betrof, wat mogelijk te verklaren was door
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TABEL 2 Overzicht van 16 Cochrane-meta-analyses naar het therapeutisch effect van probiotica*

eerste auteur, ziektebeeld

jaartal

studiepopulatie (n)

kwaliteit effect probiotica

van bewijst

Alfaleh, 2011* necrotiserende enterocolitis

prematuren (2842)

voorkomt ernstige necrotiserende enterocolitis en
vermindert algehele sterfte

Johnston, 2011° antibiotica-geassocieerde diarree kinderen (3432) laag beschermend effect tegen antibiotica-
geassocieerde diarree
Bernaola Aponte, 2010°  persisterende diarree kinderen (464) matig-laag beperkt bewijs voor effectiviteit
Allen, 2010° acute infectieuze diarree zuigelingen en kinderen veilig; verkort de ziekteduur en vermindert de
(8014) ontlastingsfrequentie
Naidoo, 2011° colitis ulcerosa volwassenen (587) laag onvoldoende bewijs voor effectiviteit ten aanzien

Mallon, 2007° colitis ulcerosa

patiénten met colitis
ulcerosa (226)

van blijvende remissie
meta-analyse effectiviteit ten aanzien van blijvende remissie
niet mogelijk niet aangetoond bij patiénten met geringe tot
matig ernstige colitis; als additionele therapie
mogelijk gunstig effect op ziekteactiviteit
meta-analyse effectiviteit ten aanzien van blijvende remissie
niet mogelijk niet aangetoond
meta-analyse onvoldoende bewijs voor effectiviteit
niet mogelijk
geen bewijs voor effectiviteit van probiotica als
aanvullende therapie of als monotherapie
laag-zeer laag verlaagt de ammoniakconcentratie in plasma,
maar het effect op klinisch relevante
uitkomstmaten is onduidelijk
geen R(T’s geen R(T’s
niet effectief; klein risico op bijwerkingen
onvoldoende bewijs voor effectiviteit
minder ziekte-episodes en lager antibioticagebruik
meta-analyse bepaalde regimes lijken gunstig, maar
niet mogelijk onvoldoende bewijs voor aanbevelingen

niet effectief

Rolfe, 2006° ziekte van Crohn kinderen en
volwassenen (264)
Butterworth, 2008" ziekte van Crohn volwassenen (11)
Pillai, 2008' C. difficile-geassocieerde colitis volwassenen (284)
McGee, 2011 hepatische encefalopathie volwassenen (550)
Lirussi, 2007 NASH en steatohepatitis geen RCT’s
Boyle, 2008' eczeem kinderen (781)
Osborn, 2007™ allergie en voedselovergevoeligheid  zuigelingen (1549)
Hao, 2011" acute bovensteluchtweginfectie zuigelingen, kinderen
en volwassenen (3451)
Senok, 2009° bacteriéle vaginose vrouwen (452)
Othman, 2007° vroeggeboorte zwangeren (344)

NASH = non-alcoholische steatohepatitis.

* De bijbehorende literatuurlijst is als supplement te vinden op www.ntvg.nl (zoeken op A5901).

t De kwaliteit van het bewijs en de sterkte van de aanbeveling wordt gegradeerd volgens de GRADE-methode (GRADE staat voor ‘Grading of recommendations,

assessment, development and evaluation’). Deze methode werd niet bij elke referentie toegepast.

toegenomen bacteriéle translocatie bij een afgenomen
intestinale barriére.”® Hoewel op de studieopzet en de
uitvoer van het onderzoek kritiek is gegeven, heeft de
onverwacht verhoogde sterfte ertoe geleid dat therapieén
met probiotica als minder onschuldig worden beschouwd
dan voorheen.

NIEUWE STRATEGIEEN
Butyraat is een korte-ketenvetzuur dat geproduceerd
wordt door Firmicutes-bacterién. Het is een essentiéle

voedingsbron voor epitheelcellen van het colon en heeft
anti-inflammatoire eigenschappen (tabel 3).** Obesitas,
diabetes mellitus en IBS zijn alle geassocieerd met laag-
gradige ontstekingsactiviteit waarbij verhoogde concen-
traties van lipopolysacchariden in het bloed aanwezig
zijn. Orale suppletie van butyraat lijkt in een diermodel
met diabetische muizen de insulinesensitiviteit te verbe-
teren.** Suppletie van oligofructose, een onverteerbaar
koolhydraat, geeft een verzadigd gevoel en beschermt
gezonde mensen die een vetrijk dieet gebruiken tegen
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TABEL 3 Overzicht van metabolieten en hun functies®

metaboliet functies gerelateerde
bacterién
korte-ketenvetzuren verlagen van de pH in het colon Clostridium
(‘short-chain remmen van de groei van pathogenen  Firmicutes
fatty acids’) stimuleren van water- en
natriumabsorptie
epitheelcellen van het colon voorzien
van energie
spelen een rol bij de cholesterolsynthese
galzuren spelen een rol bij de absorptie van lactobacillen
vetten en vetoploshare vitamines bifidobacterién
in het ileum en het colon enterobacterién
versterken van de darmbarriére Bacteroides
reguleren van de vet- en de Clostridium
glucosehuishouding
vetten beinvioeden van de darmpermeabiliteit lactobacillen
activeren van de glucoseregulatie bifidobacterién
beinvloeden van het immuunsysteem  enterobacterién
geconjugeerde vetzuren verbeteren citrobacterién
hyperinsulinemie Roseburia
cholesterol is nodig voor de sterol- Klebsiella
en de vetzuurproductie Clostridium
vitamines aanvullen van de endogene vitamines  bifidobacterién

versterken van de functies van het
immuunsysteem

gewichtstoename.** Mogelijk is dit gerelateerd aan een
stijging van de concentraties darmhormonen glucagon-
achtige peptide (‘glucagon-like peptide’) en ‘gastric inhi-
bitory polypeptide’, die de insulineafgifte stimuleren.>
Ook bloedwaarden van inflammatoire lipopolysacchari-
den zouden wellicht door de aanwezigheid van specifieke
bacteriéle groepen in de darm verlaagd kunnen worden.>
Bij ernstige infectieziekten wordt het herstellen van
gedepleteerde darmmicrobiota als aantrekkelijke behan-
deloptie gezien. In een diermodel met septische muizen
herstelt lipopolysaccharide-suppletie de verminderde
afweer via de activatie van ‘toll-like’-receptoren,*® wat
leidt tot een overlevingsvoordeel.* Fecestransplantatie,
waarbij simpelweg de darmmicrobiota worden vervan-
gen, wordt al met succes toegepast bij patiénten met
recidiverende C. diffilice-infecties.”

Zoals al in 1958 werd voorspeld door Nobelprijswinnaar
Joshua Lederberg, heeft ons toenemende begrip van de
darmmicrobiota in gezondheid en ziekte geleid tot een

ware revolutie in de biomedische wetenschappen.
Nieuwe kennis levert echter nieuwe vragen op: tabel 4
geeft een overzicht van belangrijke nog te beantwoorden
vragen over de rol van de darmmicrobiota bij gezond-
heid, ziekte en therapie. Nieuwe therapeutische strate-
gieén die gericht zijn op de darmmicrobiota worden
momenteel in talrijke klinische studies geévalueerd.

Bij deze ontwikkelingen dienen echter enkele kantteke-
ningen geplaatst te worden. Nu het met moderne tech-
nieken makkelijker is geworden om de darmmicrobiota
te onderzoeken, lijkt er welhaast geen ziekte meer te zijn
waar een potenti€le rol van de darmbacterién niet onder-
zocht wordt. Veelal worden echter slechts associaties
beschreven en geen causaliteit. Of bijvoorbeeld de veran-
derde darmmicrobiota bij mensen met obesitas oorzaak
of gevolg is, is vooralsnog onbekend. Wat de waarde van
al deze nieuwe kennis voor de individuele patiént is, moet
dus nog blijken. De verwachting is dat de kennis over de
oeroude ecosystemen die in ons huizen en hun rol bij
ziekte en gezondheid de komende jaren sterk zal toene-
men. Het eerste tipje van de sluier doet in ieder geval
grote mogelijkheden vermoeden.

TABEL 4 Onderzoeksvragen voor toekomstige studies naar
darmmicrobiota

onderzoeksvragen

gezondheid

Hoe ziet de complete verzameling van bacterién in de menselijke darmmicrobiota
eruit?

Hoe groot is de variatie in darmmicrobiota tussen individuen en groepen mensen?

Welk effect heeft deze variatie op de kans om bepaalde ziektebeelden te
ontwikkelen?

Welke factoren hebben een al dan niet blijvend effect op de samenstelling van de
darmmicrobiota en hoe kan iemand zijn of haar microbiota gezond houden?

ziekte

Wat is het indirecte effect van verschillende antibiotica op verschillende
lichaamsfuncties?

Hoe groot is de bijdrage van de darmmicrobiota aan diverse ziektebeelden?

Kan de samenstelling van de microbiota als diagnosticum voor bepaalde
aandoeningen gebruikt worden? Zo ja, hoe kan dit op een efficiénte en
doelmatige wijze in de klinische praktijk toegepast worden?

therapie

Voor welke ziektebeelden is manipulatie van de darmmicrobiota nuttig, hetzij
met suppletie van voedingsbestanddelen, hetzij met pre- of probiotica?

Voor welke indicaties — naast recidiverende Clostridium difficile-infecties — zal
fecestransplantatie een klinisch relevante toevoeging aan ons therapeutisch
arsenaal zijn?
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LEERPUNTEN

+ De darmmicrobiota, voorheen ‘darmflora’ genoemd, spe-
len een belangrijke rol bij zowel ziekte als gezondheid.

+ De samenstelling van de darmmicrobiota is bij ieder
persoon uniek en kan tussen individuen fors verschillen.

» Associaties tussen een verstoring van de darmmicrobiota
en uiteenlopende ziektebeelden maken de
darmmicrobiota tot een aantrekkelijk therapeutisch
aangrijpingspunt.

+ Erzijn verschillende manieren denkbaar om de
darmmicrobiota te manipuleren: suppletie van
voedingsbestanddelen, prebiotica, probiotica, aan
micro-organisme geassocieerde moleculaire
patronen(MAMP’s) en fecestransplantatie.
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