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Het intestinale microbioom is een hot 

item. En dat is geen wonder: het microbioom 

heeft een enorm grote invloed op de mense-

lijke gezondheid (zie afb.1). Onderzoek heeft 

de afgelopen jaren veel nieuwe inzichten 

opgeleverd en het aantal publicaties over het 

microbioom is flink toegenomen!
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In 1995 was nog niemand geïnteresseerd in dit onderzoeksgebied, maar in 

2005 waren er al 350 publicaties en tien jaar later zelfs meer dan 5.000! Door 

deze overvloed aan nieuwe informatie zijn de resultaten van onderzoeken die 

nog maar enkele jaren oud zijn, thans al achterhaald. Zodoende moeten we 

tegenwoordig ook niet te snel conclusies trekken, wanneer we correlaties vinden 

tussen bepaalde ziekten en speciale soorten bacteriën in het microbioom.

Afzonderlijke hoofdkiemen associëren met een risico op bepaalde ziekten 

is een te eenvoudige redenatie. Het is duidelijk dat de aard van de mens 

en zijn microbioom veel complexer is. Dit zet aan tot bedachtzaamheid en 

voorzichtigheid bij het inschatten van de huidige stand van het onderzoek, en 

dat is goed. Het mag duidelijk zijn dat het onmogelijk is om alle, meer dan 

1.000 soorten bacteriën in de darm binnen slechts enkele jaren diepgaand te 

onderzoeken en ze tegelijkertijd ook nog diagnostisch en therapeutisch breed 

toepasbaar te maken. Zo’n onderzoek duurt minstens enkele decennia, als het 

al niet een project wordt dat een eeuw in beslag neemt. We hebben hier namelijk 

te maken met een onderzoeksonderwerp dat uiterst flexibel en beïnvloedbaar 

is, dat veel interne wisselwerkingen vertoont en ook met de gastheer en zijn 

omgeving in een complexe verhouding staat.

Toch zou het verkeerd zijn om enkel sceptisch en afwachtend tegenover de 

huidige kennis te staan. Er is tegenwoordig al zo veel met zekerheid bekend dat 

een goede diagnostiek en aansluitend een doelgerichte en succesvolle therapie 

mogelijk is. Desondanks is het van essentieel belang dat diagnostiek en therapie 
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steeds opnieuw aan de hand van nieuwe inzichten geactualiseerd 

worden. Daarom kunt u op de volgende bladzijden meer lezen over 

de meest interessante ontwikkelingen van de afgelopen jaren op het 

gebied van het menselijk intestinale microbioom - het microbioom 2.0.

Drie enterotypen? Functionele groepen!

De ontdekking van de menselijke enterotypen in 2011 bleek voor 

het menselijk intestinale microbioom een belangrijke ontdekking te 

zijn. De drie enterotypen, die inmiddels meerdere malen bevestigd 

zijn, zijn vernoemd naar de soorten die het vaakst in het individuele 

microbioom voorkomen: Bacteroides-type, Prevotella-type en het 

zeldzame Rumninococcus-type, die in 2016 naar Rumninococcaceae-

type (taxonomisch op familieniveau uitgebreid) gecorrigeerd werd. In 

2014 kon bevestigd worden dat deze enterotypen in het individu zeer 

stabiel zijn. Maar wat levert de kennis van deze enterotypen op voor 

de medische praktijk? Dat met een bepaalde voedingswijze als ook met 

een langdurig dieet met een groot aandeel voedingsvezels en prebiotica 

veranderingen kunnen worden bereikt.

De taxonomische indeling van de bacteriën is voor de alledaagse 

praktijk eerder van ondergeschikt belang. Wat daarentegen veel 

interessanter is voor arts/therapeut en patiënt zijn de metabolische 

eigenschappen en activiteiten, die bepaalde bacteriën in de darm 

ontplooien en het antwoord op de vraag hoeveel gunstige en 

schadelijke bacteriën er in de darm aanwezig zijn. Dit kan met een 

analyse van de zogenaamde ‘functionele groepen’ onderzocht worden. 

Zulke groepen zijn bijvoorbeeld butyraatproducerende bacteriën 

(bijv. Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale en Ruminococcus 

bromii), mucineafbrekende bacteriën (bijv. Akkermansia muciniphila), 

melkzuurproducerende bacteriën (bijv. Lactobaccillus, Bifidobacterium) 

en sulfaatreducerende bacteriën (bijv. Desulfovibrio piger, Desilfonomonas 

pigro). De analyse van deze bacteriegroepen geeft informatie over de 

fysiologische conditie van de darm weer en wijst op verschuivingen, 

tekorten of slijmvliesbeschadigingen.

Een andere noemenswaardige functionele groep vormen de 

equolproducerende bacteriën (bijv. Adlercreutzia spp., Eggerthella 

spp., Slackia spp.). Deze kunnen uit het isoflavon daïdzeïne (vooral uit 
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Diverse bacteriën 
op het darmslijmvlies, 
3-D-illustratie
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Diversiteit blijft belangrijk

De diversiteit blijft een belangrijk onderwerp. Hoe groter de diversiteit, 

hoe groter de beschermende werking van het microbioom kan zijn en hoe 

groter ook de ondersteuning is voor de gezondheid en verzorging van het 

darmepitheel. Er zijn dan gewoon meerdere soorten beschikbaar, die kunnen 

bijdragen aan de vorming van een fysiologisch darmmilieu. In vergelijkende 

microbioomstudies tussen personen uit de Westerse wereld en dicht bij de 

natuur levende groepen (Burkina Faso en jagers en verzamelaars uit Peru) 

soja) het niet-steroïdale oestrogeen equol vormen. Equol kan zich aan de 

oestrogeenreceptoren ERα en ERß binden en bevordert de vorming van het 

sekshormoon-bindende-globuline (SHBG). Bovendien heeft het antioxidatieve, 

immuunstimulerende en ontstekingsremmende eigenschappen, helpt 

het bij de bescherming tegen osteoporose, hartziekten en perifere 

doorbloedingsstoornissen, versterkt het de cognitieve vaardigheden en 

vermindert equol het risico op mamma- resp. prostaatcarcinomen.

De effectiviteit van de isoflavonen die vaak bij overgangssymptomen 

therapeutisch worden aangewend is voor een groot deel afhankelijk van de 

omzetting van de equolproducerende bacteriën in de darm. Helaas heeft slechts 

20 tot 30 procent van de Westerse bevolking equolproducerende bacteriën in 

de darm. In Aziatische landen, waar mensen van alle leeftijden veel soja eten, 

is dat 50 tot 60 procent. Om te bepalen of een behandeling met isoflavonen 

überhaupt zinvol is en de bacteriën de omzetting kunnen realiseren, kan een 

onderzoek op equolproducerende bacteriën snel uitkomst bieden.
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Belang van de korte keten vetzuren (SCFA) in de darm

• Milieustabilisering (pH-waarde)

• Energieverzorging darmepitheel

• Bevordering mucinevorming

• Bevordering doorbloeding van de mucosa

• Ontstekingsremming

• Vermindering celproliferatie

• Bevordering apoptose

• Bevordering differentiëring Ca-cellen

• Genregulatie (inhibitie deacetylase)

• Versterking van de slijmvliesbarrière (vermindering claudine-2 expressie)

• Bevordering regulerende T-cellen (Treg)

De rol van de SCFA is in veel onderzoeksgroepen onderwerp 

van actuele studies.
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vertoonden de laatsten duidelijk een grotere diversiteit, een grotere vorming 

van korteketenvetzuren (SCFA) samen met een verminderd optreden van 

(potentiële) pathogene kiemen in de darm.

De negatieve effecten van eenzijdige voeding of veelvuldig gebruik van 

antibiotica zijn terug te zien in de diversiteit van bacteriën. Eenzijdige 

voeding of veelvoudig gebruik van antibiotica vermindert langdurig de 

diversiteit van het intestinale microbioom. Mensen met adipositas, diabetes 

type 1 of 2, ziekte van Alzheimer, chronische darmontstekingen, colorectale 

carcinomen en prikkelbaredarmsyndroom hebben vaak een verminderde 

diversiteit. Ook patiënten met myalgische encefalomyelitis en het chronisch 

vermoeidheidssyndroom hebben in verge lijking met gezonde controlepersonen 

een verminderde diversiteit. Ook toonden twee onderzoeken met volwassenen 

van middelbare leeftijd en zeer oude mensen (95 tot 112 jaar) in Italië en 

China aan dat gezond ouder worden correleert met een grote diversiteit 

in het microbioom en samen bleek te hangen met een groter aandeel 

butyraatproducerende bacteriën en Akkermansia muciniphila (zie kader 

volgende pagina).

De enige conclusie die hieruit getrokken kan worden is, dat een grote diversiteit 

in de darm in stand gehouden en bevorderd moet worden. Daarom is een 

veel zijdig voedingspatroon met verschillende voedingsvezels aanbevolen. 

Het gebruik van antibiotica moet tot een minimum worden beperkt. Een 

onvermijdelijke antibiotische interventie moet gecombineerd worden met 

effectieve maatregelen om schade te beperken.
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Akkermansia muciniphila (Am)

Am is een strikt anaeroob groeiend, Gramnegatief staafje en de eni-

ge soort van het fylum Verrucomicrobia. Am breekt mucine op het 

slijmvlies af. Deze afbraak stimuleert het slijmvlies om nieuw mucus 

te produceren.

Bij chronische maag- darmziekten en atopische aandoeningen spelen 

het darmslijmvlies en het daarop liggende mucus een beslissende rol. 

Door een verminderde slijmvorming als gevolg van een gebrek aan 

Am kunnen pathogenen, schadelijke stoffen of allergenen makkelijker 

in het slijmvlies binnendringen en plaatselijke ontstekingsreacties be-

vorderen.
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Verwijzingen:

*  relatief optreden van flatulentie vergeleken met FOS/GOS (100%) 

+  Bevorderende werking;   

-  Geen aantoonbare of zeer geringe werking; 

+/-  Geen effect;  

- -  Vermindering;  

ja  goed te verdragen ;  

nee  mogelijkerwijs slecht te verdragen, langzaam opbouwend doseren (start: 1g/dag) 

1)  Afbraak van RS door B. breve en B. adolescens (Aliment Pharmacol Ther 2015; 42:158-179);  

2)  Afhankelijk van het fenotype, onvolledige afbraak van inuline (Appl Environ Microbiol 2009; 75:454-461); 

3)  Bij een proteïne- en vetrijke vorm van Low Carb-dieeten worden afnemende kiemgetallen van A. muciniphila  

 (Clin Nutr Experiment 2016; 6: 39-58), F. prausnitzii-  en Bifidobacteriën gezien (Proc Nutr Soc 2015; 74: 23 – 36). 

 Low Carb-dieeten kunnen tussen 25 en 250 gram koolhydraten per dag bevatten.  

RS  Resistent zetmeel 

PPb  „Pro Präbioma“ (Combinatie uit meerdere prebiotische  stoffen)  

FOS/GOS  Fructo-/Galacto-oligosaccharide: Short chain variaties (scFOS / scGOS) tonen duidelijk betere verdraagzaamheid  

XOS/AXOS  Xylo-/Arabinoxylo-oligosaccharide: Butyraatproductie voornamelijk via bifidogeen effect („Cross-feeding“)  

FODMAP  Fermenteerbare Oligo-, Di-, Monosaccharides und Polyolen“ (Polyolen: meervoudige alcoholen, )

Fp/Am  Vermenigvuldiging van  Faecalibacterium prausnitzii / Akkermansia muciniphila

F/B-Ratio  Firmicutes-Bacteroidetes-Ratio

LI  Lactose-intolerantie  

FM  Fructose malabsorptie      

Diversiteit  Diversiteit bevorderende werking   
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Ondanks deze nieuwe inzichten wordt nog steeds veel onderzoek verricht om 

de correlaties tussen afzonderlijke soorten bacteriën van het microbioom en 

het optreden van ziekten aan het licht te brengen. Het is goed en belangrijk 

dat dat gedaan wordt, want met deze correlaties kunnen inzichten worden 

opgedaan over het ontstaan van ziekten. Toch geldt ook hier dat dit voor de 

medische praktijk slechts van beperkte waarde is. Wanneer de patiënt wordt 

medegedeeld, dat hij een verhoogd risico op een bepaalde ziekte heeft, zonder 

hem ook concrete middelen aan te reiken om dit risico effectief te beperken, 

leidt dit in het beste geval tot onzekerheid bij de patiënt en in het slechtste 

geval tot angst. Dergelijke uitspraken moeten dus met beleid worden gedaan. 

Patiënten die zulke ‘risicokiemen’, ongeacht van welke soort, in zich meedragen, 

moeten onder observatie blijven en komen in principe altijd in aanmerking voor 

een langdurige behandeling van hun darmmicrobiota.

99

Nadat de darmbeschermende eigenschappen van Am bekend werden, 

werd deze bacterie beschouwd als een positieve hoofdkiem voor een 

gezond slijmvlies en werd hij in veel onderzoeken als zodanig gebruikt. 

In 2016 moest deze inschatting echter bijgesteld worden. In een 

onderzoek kon worden aangetoond, dat een voedingspatroon met te 

weinig voedingsvezels tot gevolg heeft, dat de microbiota (en vooral 

Am) het mucus zeer sterk afbreekt. De mucusvorming van de gastheer 

kon dit niet in voldoende mate compenseren. De gevolgen waren 

verwoestend, zoals verwacht: een geërodeerde darmbarrière, leaky gut, 

ontstekingen en een verhoogd risico op endogene infecties.

Er kan dus geconcludeerd worden dat noch Am, noch enige andere 

kiem enkel als positief of negatief voor de darm kan worden bestempeld. 

Het gaat uiteindelijk om het totale samenspel van de bacteriën en de 

interactie met de gastheer, dus om de diversiteit en de metabolische 

eigenschappen en activiteiten van het microbioom. Om de toestand van 

een microbioom in te schatten is de analyse van een enkel kiem (Am of 

andere) dus niet zinvol.
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Darmtherapie

Alles wat in de darm terechtkomt, heeft een directe invloed op het 

microbioom. Een verandering in de hoeveelheid voedingsvezels gedurende 

slechts tien dagen heeft al een snelle en duidelijke uitwerking op het 

microbioom. Zodra het oude voedingspatroon weer wordt opgepakt, keert 

het ‘oude’ microbioom terug.

Voedingsvezels zijn poly- of oligosacchariden, die uit verbindingen van 

glucose, fructose of andere suikers of suikerderivaten bestaan, die het 

menselijk lichaam niet kan afbreken, zoals een bepaald resistent zetmeel 

(RS3), fructo-oligosaccharide (FOS), galacto-oligosaccharide (GOS), xylo-

oligosaccharide (XOS), arabinoxylo-oligosaccharide (AXOS), fructanen 

(inuline) en acaciavezels.

Van voedingsvezels is al langer bekend dat ze de microbiota en het 

darmslijmvlies gunstig beïnvloeden. De gunstige beïnvloeding van 

het darmslijmvlies gebeurt vooral door de vorming van korteketenvetzuren 

(SCFA, zie o.a. het kader). De werking van voedingsvezels reikt echter veel 

verder dan alleen de darm. Zo weet men al langer dat voedingsvezels bij 

mensen met overgewicht tot een verlaging van het lichaamsgewicht en een 

vermindering van het risico op diabetes type 2 kunnen leiden. In 2014 wees 

een onderzoek uit, dat het toedienen van de voedingsvezel inuline een 

verminderde ghrelinevorming tot gevolg had, wat weer een positieve invloed 

had op de geconsumeerde hoeveelheid voedsel, het lichaamsgewicht en de 

vetmassa van de proefpersonen. In 2016 kon worden aangetoond dat de 

samenhang tussen een darmdysbiose en de ontwikkeling van antistoffen 

tegen eilandjes van Langerhans (het ontstaan van diabetes type 1) gunstig 

beïnvloed kon worden door het toedienen van butyraat. Er is een lange lijst 

van onderzoeken, waarbij bewezen wordt dat voedingsvezels een gunstige 

invloed hebben op de behandeling van het microbioom. Ze kunnen bij een 

darmdysbiose als voedingssupplementen worden ingezet. Een adequate 

en langdurige aanpassing van de voeding met levensmiddelen, die rijk zijn 

aan voedingsvezels, vergroot de kans op een succesvolle therapie.

Bij een behandeling van het microbioom mag de complexiteit ervan 

niet worden vergeten. De behandeling hoeft niet noodzakelijk op elke 

afzonderlijke bacterie gericht te zijn. Dit moet complexer worden ge-

zien. Bij elke interventie betreffende voeding, voedingssupplementen 

of probiotica (zie onder) worden alle bacteriën van het microbioom 

beïnvloed. Ze werken als een complex netwerk met of tegen elkaar. 

Een voorbeeld: de voedingsvezel pectine wordt bijvoorbeeld door ace-

taatproducerende bacteriën (bijv. Bifidobacteriën, Bacteroides e.a.) 
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gemetaboliseerd. Het belangrijkste product hiervan, azijnzuur, is voor het hele 

milieu van belang. Azijnzuur verlaagt ten eerste de pH-waarde, stabiliseert het 

darmmilieu waardoor (potentieel) pathogene kiemen in aantal zullen afnemen. 

Tegelijkertijd is acetaat ook een voedingsbron voor bepaalde butyraatproduce-

rende bacte riën, die het butyraat produceren, dat voor de darmepitheelcellen 

zo belangrijk is. Zonder deze ‘omweg’ via het acetaat zou dit butyraat niet kun-

nen ontstaan, en zo bevordert pectine indirect ook de butyraatproducerende 

bacteriën.

Als men speciale functionele groepen wil bevorderen, kan hiervoor de 

aanvullende toediening van probiotica gebruikt worden. Het gaat erom het 

juiste product te vinden voor de individuele patiënt. Niet elke bacterie, die in 

een product genoemd wordt, heeft hetzelfde effect. Er bestaan verschillende 

stammen van een bacteriesoort, waarvan de eigenschappen sterk uiteenlopen. 

Zo kan een bepaalde stam zeer nuttig en aantoonbaar behulpzaam zijn bij een 

dysbiose, terwijl een andere stam van dezelfde bacteriesoort niet van nut is. 

Het is aanbevelenswaardig om die producten te kiezen, die passen bij de 

leeftijd, het ziektebeeld en de microbioomverandering. Daarnaast moet aan 

die producten de voorkeur worden gegeven waarvan de werkzaamheid in 

onderzoeken is aangetoond. Deze informatie is bij de producent te verkrijgen. 

Indien naar een bepaald product geen onderzoek is gedaan, moet dit altijd de 

tweede keus zijn - ook wanneer de samenstelling zinvol lijkt te zijn.
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