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Wat is een “gezond” microbioom?



’

• Joshua Lederberg, nobelprijs geneeskunde 1958, introduceert de term “microbioom” en 

ziet de mens als de samenstelling van meerdere soorten organismes.

• Microbiota = een gemeenschap van micro-organismen in het menselijk lichaam, 

bijvoorbeeld in de darm (de darmflora)

De mens als een ‘supra-organisme’

Joshua Lederberg Jeffrey Gordon



Poll 1: wat is de verhouding van bacteriële cellen en opzichte
van menselijke cellen in het menselijk lichaam? 

1. ~100:1

2. ~10:1

3. ~ 1:1

4. ~1:10

5. ~1:100
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Poll 1: wat is de verhouding van bacteriële cellen en opzichte 
van menselijke cellen in het menselijk lichaam? 

Sender R, et al. Cell 2016;164:337–40.



Het microbioom: feitjes

• In cel aantallen: Wij zijn net zoveel bacterie als dat wij mens zijn



Het microbioom: feitjes

• In cel aantallen: Wij zijn net zoveel bacterie als dat wij mens zijn

• De darmflora bestaat uit 2 kilogram bacteriën
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• In cel aantallen: Wij zijn net zoveel bacterie als dat wij mens zijn

• De darmflora bestaat uit 2 kilogram bacteriën

• Deze bacteriën zijn 15 miljoen jaar geleden voor het eerst in contact gekomen met de mens
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• Metabolisme 
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• Productie van vitamines en hormonen
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• Metabolisme 

• Verteren van voedsel

• Aanboren van ongebruikte energie voorraden

• Productie van vitamines en hormonen

• Ontwikkeling van het immuunsysteem

• Veel onderzoek in kiemvrije muizen

• Bescherming tegen ziektekiemen

Microbioom als een “nieuw” orgaan

Bron: National Geographic

Veelal anaerobe bacteriën:

- Faecalibacterium

- Roseburia

- Anaerostipes

- Eubacterium

- Subdoligranulum



Grootschalig bevolkingsonderzoek
naar het “gezonde” microbioom

Bron: Human Microbiome Project



Poll 2: hoeveel procent van de samenstelling van het gezonde
microbioom kunnen we voorspellen op basis van medische

voorgeschiedenis, dieet en medicatie gebruik?
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4. ~80%

5. ~100%
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Falony G, et al. Science 2016;352:560–4. 

Zhernakova A, et al. Science 2016;352:565–9.



Samenstelling van het microbioom is afhankelijk van veel factoren

Keizersnede/Vaginale 

bevalling

Geografie

Leeftijd

Borstvoeding

Hygiene

Antibiotica

Ziekte

Huisdieren

Chocolade voorkeur

Bier/wijn

Huisbewoners

Groenten/fruit

(Karne)melk inname

…..

Falony G, et al. Science 2016;352:560–4. 

Zhernakova A, et al. Science 2016;352:565–9.
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Al deze factoren

verklaren slechts

17% van de 

variaties in het 

microbioom!

Falony G, et al. Science 2016;352:560–4. 

Zhernakova A, et al. Science 2016;352:565–9.



Groot verschil in samenstelling van het microbioom Vrijwel vergelijkbaar functioneel (genetisch) potentieel!

De samenstelling van het microbioom zegt niet alles!

Schirmer M, et al. Cell 

2016;167:1125–36.
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De samenstelling van het microbioom zegt niet alles!

Schirmer M, et al. Cell 

2016;167:1125–36.



Het orale microbioom

Welch et al: Annual Review of Microbiology



De oropharynx als poortwacht van de darm



Tevens sterke associatie tussen mondflora en “systemische ziekte”

• Hart- en vaatziekten

• Beroerte

• Vroeggeboorte

• Diabetes

• Lokale en systemische infecties

De oropharynx als poortwacht van de darm



Longmicrobioom

Khatiwada et al, Human Microbiome Journal 2020

• Tot voor kort geduid als steriel

• In gezondheid: lage hoeveelheid 

met grote diversiteit

• Bij ziekte (infectie): grote 

hoeveelheid met zeer lage 

diversiteit



Wat is de impact van een 
antibioticakuur op het microbioom?



Rol van antibiotica op het microbioom

7 dagen

Feces

dag 9

6 weken (dag 49)

1 jaar (LT)

Feces
dag 0



Haak, et al, JAC, 2018
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Rol van antibiotica op het microbioom



Verstoring van het microbioom: dysbiose

Jeffrey Gordon

Gordon, Nature, 2012: Pamer, Science, 2016

“Gezonde” darmflora

Verstoring van de 

darmflora

door antibiotica

Door onkruid

overwoekerde

woestijn (dysbiose)



Consequenties van dysbiose: korte termijn

Antibiotica-geassocieerde diarree 

• met name veroorzaakt door amoxicilline [20-25%] 

Tala Madani, Shafts (2017), Whitney Biennale, 

New York



Consequenties van dysbiose: lange termijn

Blaser M, Nature, 2012



Hoe beschermt het microbioom tegen 
infectieziekten?



Poll 3: wat is géén korte-keten vetzuur (SCFA)?

1. Butyraat

2. Propionaat

3. Lactaat

4. Acetaat

5. Geen idee. Wat zijn die korte-keten vetzuren ϋberhaupt?
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5. Geen idee. Wat zijn die korte-keten vetzuren ϋberhaupt?

Poll 3: wat is géén korte-keten vetzuur (SCFA)?



Kolonisatie resistentie in de darm

Haak, Lancet Gastroenterology & Hepatology 2019



Systemische effecten van het microbioom

Haak, Lancet Gastroenterology & Hepatology 2019

Gut-lung axis



LUNG PATHOLOGY

Control Microbiota depleted

Lankelma, PLoS Negl Trop Dis, 2017; Schuijt, Gut, 2015

Microbioom en longontsteking

• Muizen voorbehandeld met 

antibiotica sterven vaker aan

infecties met S. pneumoniae 

(pneumokokken)
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Control Microbiota depleted

Lankelma, PLoS Negl Trop Dis, 2017; Schuijt, Gut, 2015

Microbioom en longontsteking

• Muizen voorbehandeld met 

antibiotica sterven vaker aan

infecties met S. pneumoniae 

(pneumokokken)

• Behandeling met 

fecestransplantatie beschermt

deze muizen tegen ernstige

infectie



Sencio, Cell Reports 2020

• Muizen die vasten hebben een aangetast
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Sencio, Cell Reports 2020

• Muizen die vasten hebben een aangetast

microbioom en minder SCFAs in het bloed

• Deze muizen zijn vatbaarder voor S. 

pneumoniae na een Influenza infectie,

doordat het immuunsysteem niet goed werkt

• Behandeling met acetaat (een SCFA) leidt tot 

een krachtiger immuunsysteem en

beschermt tegen een fatale afloop van de 

infectie
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Microbioom en longontsteking in humane studies

• 360 patienten na allogene

stamcel transplantatie

• Hoog risico op het krijgen van 

een longontsteking indien er 

weinig butyraat-producerende

bacterien in de darm zijn

• Eerste studie in mensen die 

hetzelfde verband laat zien

tussen aanwezigheid van SCFAs 

en risico’s op infecties

Haak et al, Blood (2018)



De mond als noodzakelijke bescherming tegen
longontstekingen

Mac Aogain et al Am J Respir Crit Care Med 2021 



De mond, long en darm als één geheel

Budden, Nature Rev Microbiol 2016
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De mond, long en darm als één geheel

Budden, Nature Rev Microbiol 2016

Hoog risico op een nieuwe, 

ernstigere infectie!
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“The micro-organism must be 

detectable in all cases of disease with 

the same symptoms, but not in 

healthy individuals”
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Transitie van begrip ten aanzien van infecties

Byrd et al, Science 2016

Robert Koch 1843- 1910

Voorvader van de bacteriologie

“The micro-organism must be 

detectable in all cases of disease with 

the same symptoms, but not in 

healthy individuals”

Pneumonia could be defined in ecological terms as “the acute loss of biodiversity due to the 
overgrowth of a single or several pathogenic microorganisms causing lung inflammation and damage.”



Wat gebeurt er met het microbioom 
tijdens een ernstige infectieziekte/sepsis?



Het microbioom tijdens sepsis

Lankelma, Intensive Care Med, 2017; Jacobs, Curr Opin Crit Care, 2017



Oorzaken en 
gevolgen van 

deze verstoringen

Haak, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2017



Oorzaken en 
gevolgen van 

deze verstoringen

Haak, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2017

Preklinische 

studies tonen een 

verhoogd risico op 

orgaanfalen, 

spierverlies en 

zelfs overlijden!



Welke andere organismen in de darm

spelen een rol tijdens infecties?



Bacteria

Het microbioom tijdens sepsis

Haak, mSystems 2021
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Het microbioom tijdens sepsis

Haak, mSystems 2021



Grote overlap tussen de aanwezigheid van bacteriën en 

de overeenkomstige bacteriofagen tijdens sepsis

Haak, mSystems 2021

Plaatje bacteriophaag



Bacteriën en virussen voorspellen samen de uitkomst van een 
pneumonie

Kullberg (unpublished)

• +/- 100 pneumonie patiënten

• Microbioom analyse op het 

moment van aankomst

ziekenhuis

↑ SCFA-producerende bacterien ↑ Lactococcus bacteriofagen

↓ SCFA-producerende bacterien ↓ Lactococcus bacteriofagen



Bacteriën en virussen voorspellen samen de uitkomst van een 
pneumonie

Kullberg (unpublished)

• +/- 100 pneumonie patiënten

• Microbioom analyse op het 

moment van aankomst 

ziekenhuis

• Aan- of afwezigheid van 

bacteriën en virussen 

onafhankelijke voorspeller van 

ligduur in het ziekenhuis

↑ SCFA-producerende bacterien ↑ Lactococcus bacteriofagen

↓ SCFA-producerende bacterien ↓ Lactococcus bacteriofagen



Zhai B, et al. Nat Med 2020;26:59-64. 

Verlies van bacteriën leidt tot 
schimmelovergroei en sterfte

• >100 patiënten die een allogene

stamceltransplantatie ontvingen
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Zhai B, et al. Nat Med 2020;26:59-64. 

Verlies van bacteriën leidt tot 
schimmelovergroei en sterfte

• >100 patiënten die een allogene 

stamceltransplantatie ontvingen

• Een verlies van SCFA-producerende bacteriën leidt 

tot overgroei van schimmels in de darm

• Sommige schimmels kunnen vanuit de darm de 

bloedbaan terecht gekomen, met grote gevolgen



Microbioom-gerichte therapie? 



Therapeutische manipulatie 

Jeffrey Gordon

Probiotica Prebiotica Poeptransplantatie

Gordon, Nature, 2012: Pamer, Science, 2016

Herstelde darmflora

“Gezonde” darmflora Verstoring darmflora

door antibiotica

Door onkruid

overwoekerde

woestijn



Microbioom-gerichte interventies

Jeffrey Gordon

Haak, Frontiers Immunol, 2018

Preventie In het ziekenhuis Na ontslag
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Haak, Frontiers Immunol, 2018

Preventie In het ziekenhuis Na ontslag

Microbioom-gerichte interventies



Probiotica: toepassing na antibiotica

BMC Gastroenterology (2018)



Probiotica bij ernstige infecties

• Probiotica op de Intensive Care 

voorkomen ernstige (secundaire) infecties,   

voornamelijk longontstekingen

• Vooralsnog geen overlevingsvoordeel 

aangetoond 

• Veel variatie in de studies belemmeren 

duidelijke uitspraken over de waarde van

deze middelen op de IC

Shimizu K. Crit Care. 2018;22(1):239.



Probiotica: uitdagingen

Veel variatie in:

• Probiotica regimes 

• Dosering

• Productie (poeder/drank)

• Timing

• Patiëntenpopulatie

• Impact van probiotica op darmflora als geheel



Yelin, Nat Med, 2020; Singer, Nat Med 2020; Haak, Nat Med 2020

Voor- en nadelen van probiotica tijdens ernstige infecties

Abx = antibiotics, LGG = Lactobacillus rhamosus GG; LOS = late-onset sepsis
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Abx = antibiotica, LGG = Lactobacillus rhamosus GG; LOS = late-onset sepsis

Voor- en nadelen van probiotica tijdens ernstige infecties



Poeptransplantatie (FMT)



Sangman, Nature Communications, 2020

FMT voorkomt dat muizen
overlijden aan ernstige infecties na operatie

AC-FMT = autoclaved FMT, PC = pathogen community



FMT tijdens sepsis?

Li, Am J Gastroenterol, 2015; Li, Crit Care, 2015; Wei, Crit Care, 2016; Wurm, Crit Care Med, 2017



Gevaren van FMT

Consequences on clinical outcome remain to be established!

FMT: Faecal Microbiota 

Transplantation



Alagna, Haak & Gori, Intensive Care Medicine 2019

FMT: uitdagingen

• Patiënt selectie

• Risico’s bij het toedienen van grote hoeveelheden levende bacteriën? 

• Hoe om te gaan met gelijktijdige antibiotica toediening?

• Donor selectie

• Voorkomen van overdragen (infectie)ziekten

• Wat maakt een ‘super’ donor?

• Opwerking van donorfeces

• Kan ingevroren feces ook, zijn er andere toedieningsvormen?

• Toediening van feces

• Neussonde of rectale toediening?



Jeffrey Gordon

Haak, Frontiers Immunol, 2018

Preventie In het ziekenhuis Na ontslag

Microbioom-gerichte interventies



Timing van behandeling essentieel!  

• 120 pneumonie patiënten, verzamelen van 

monsters bij aankomst ziekenhuis en 1 

maand na ontslag

Haak, unpublished

opname 1 maand

↓ SCFA-producerende bacteriën

inflammatie respons
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Timing van behandeling essentieel!  

• 120 pneumonie patiënten, verzamelen van 

monsters bij aankomst ziekenhuis en 1 

maand na ontslag

• Een verstoord microbioom heeft geen 

invloed op de werking van het 

immuunsysteem bij opname

• 1 maand na ontslag leidt een verstoord 

microbioom echter tot een gestoorde 

immuunrespons

• Implicaties voor timing van therapie?

Haak, unpublished

opname 1 maand

↓ SCFA-producerende bacteriën

↓ ↓ inflammatie respons



Poll 4: Ik overweeg om mijn patient probiotica voor te
schrijven tijdens een longontsteking

1. Ja

2. Nee

3. Misschien wel, maar ik wacht eerst of dit wordt opgenomen in de richtlijn



Hoe gaat de toekomst eruit zien?



Moeilijkheden

=

=



Targeted therapie

=

=



Meer mechanistisch begrip van de functie van het microbioom

iHMP. Nature 

2019;569:641–8.

HMP: Human Microbiome Project; 

DCC: Data Coordination Centre



“Next-generation probiotica”

Caballero, Cell Host Microbe 2017



B. sartorii

P. distasonis

B. producta

C. bolteae Behandelaar

Caballero, Cell Host Microbe 2017; Kim, Nature 2019

“Next-generation probiotica”



Belly of the 

cosmic whale

Take home
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