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Geen (potentiéle) belangenverstrengeling



Wat is een gezond microbioom?

Wat is de impact van antibiotica op de samenstelling

van het microbioom?

Wat is de invloed van het microbioom op bescherming

tegen infectieziekten?
Microbioom-gerichte therapie

Toekomstvisie



Hippocrates
“All disease begins in the gut”
+/- 500 BC
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HippocClw...
“All disease begins in the gut”
+/- 500 BC

in de darmen’
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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) —

Learning about who we are

Joshua Lederberg Jeffrey Gordon



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

1. ~100:1

2. ~10:1

4. ~1:10

5. ~1:100




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

1. ~100:1 Leading Edge m

2. ~10:1

Are We Really Vastly Outnumbered?
3. ~1:1 Revisiting the Ratio of Bacterial
to Host Cells in Humans

Ron Sender,’ Shai Fuchs,**" and Ron Milo™*

Depantment of Plant and Environmental Sciences, Weizmann Institute of Science, Rehovot 7610001, lsrael

“Department of Molecular Ganetics, Weizmann Institute of Science, Rehovot 7610001, |srael

*Present address: Department of Pediatric Endocrinology and Metabolizm, The Hospital for Sick Children, Toronto, ON MG 1X8, Canada
5 . "'1 . 1 OO *Cormespondance: shal fuchs@sickkids ca (S.F.), ron.milo@wealzmann_ac.il (R.M)

hittp:ffdx.dol.org/10.1016/.cell.2016.01.013

4, ~1:10

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



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



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

» De darmflora bestaat uit 2 kilogram bacterién



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

» De darmflora bestaat uit 2 kilogram bacterién

» Deze bacterien zijn 15 miljoen jaar geleden voor het eerst in contact gekomen met de mens



Pubmed resultaten: “Microbiota” of “Microbiome”
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* Metabolisme
» Verteren van voedsel
« Aanboren van ongebruikte energie voorraden

* Productie van vitamines en hormonen

Bron: National Geographic



 Metabolisme
* Verteren van voedsel

« Aanboren van ongebruikte energie voorraden

* Productie van vitamines en hormonen

Veelal anaerobe bacterien:

Faecalibacterium
Roseburia
Anaerostipes
Eubacterium
Subdoligranulum

Bron: National Geographic



* 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

Veelal anaerobe bacterien:

- Faecalibacterium
- Roseburia

- Anaerostipes

- Eubacterium

- Subdoligranulum

Bron: National Geographic



Grootschalig bevolkingsonderzoek
naar het “gezonde” microbioom
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(Mb) Manubrium 4/
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Poll 2: hoeveel procent van de samenstelling van het gezonde
microbioom kunnen we voorspellen op basis van medische
voorgeschiedenis, dieet en medicatie gebruik?

1. ~1%
2. ~20%
3. ~50%

4. ~80%

5. ~100%




Poll 2: hoeveel procent van de samenstelling van het gezonde
microbioom kunnen we voorspellen op basis van medische
voorgeschiedenis, dieet en medicatie gebruik?

MICROBIOME
1. ~1% . .
Population-level analysis of gut
2. ~20% microbiome variation
3. ~50%
4. ”80% MICROBIOME
Population-based metagenomics
5. ~100% analysis reveals markers for gut

microbiome composition and diversity

Falony G, et al. Science 2016;352:560-4.
Zhernakova A, et al. Science 2016;352:565-9.



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.



Keizersnede/Vaginale
bevalling

Geografie
Leeftijd
Borstvoeding
Hygiene
Antibiotica
Ziekte
Huisdieren
Chocolade voorkeur
Bier/wijn
Huisbewoners
Groenten/fruit

(Karne)melk inname

Wy

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.



De samenstelling van het microbioom zegt niet alles!

Groot verschil in samenstelling van het microbioom

L

Ak ‘!"' |"f’F

Samples
Euryarchaeota Fimnicutes
Actinobactoria Proteobacteria
Bacteroidotes Verrucomicrobia
Ceinoooccus Thermus Yiruses

Schirmer M, et al. Cell
2016;167:1125-36.



De samenstelling van het microbioom zegt niet alles!

Groot verschil in samenstelling van het microbioom

Vrijwel vergelijkbaar functioneel (genetisch) potentieel!

Samples
Euryarchaeota Fimnicutes
Actinobactoria Proteobacteria
Bacteroidotes Verrucomicrobia
Ceinoooccus Thermus Viruses

Fathways (%)
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Samplas

Ly H“m'-

Superpathway of GOP-mannose derdved C-antigen building blocks biosynthesis
GOP-mannose biosynthesis

Superpathway of sulfur oxidation Acidianus ambivalens

Glycalysis IV plant cytosol

Sucrose degradation Il sucrose invertase

FPeptidoghycan maturation meso diaminopimalate caontaining
B-hydroxymethyl-dinydropterin diphosphate bicsynthesis 1

Colanic acid building blocks biosynthasis

Glycogen biosynthesis | from ADP D Glucose

Falty acid bela axidation || peroxisome

Schirmer M, et al. Cell
2016;167:1125-36.



B Corynebacterium Fusobacterium spp. Human epithelial cells B Rothia spp.

B Streptococcus spp. B Leptotrichia spp. B Actinomyces spp. Neisseria spp.
B Porphyromonas spp. B Capnocytophaga spp. B Streptococcus spp. B Veillonella spp.
Haemophilus spp./ [C] Overlay of 2 or more colors
Aggregatibacter spp.

Welch et al: Annual Review of Microbiology



De oropharynx als poortwacht van de darm

JOURNAL OF ORAL MICROBIOLOGY

hitps://doi.ong/10.1080/20002297 2019.1586422 & Francis Groap

NOTE 8 OPEN ACCESS | Chesk forusams |
Can oral bacteria affect the microbiome of the gut?
Ingar Olsen® and Kazuhisa Yamazaki®




De oropharynx als poortwacht van de darm

Taylor & Francis
Taylor & Francis Groog

2019, YOL 11, 1586422

JOURNAL OF ORAL MICROBIOLOGY o
hittps/fdolong/ 101080/ 20002 297 20191586422

NOTE 3 OPEN ACCESS M Ghesk forupsens |

Can oral bacteria affect the microbiome of the gut?

Ingar Olsen® and Kazuhisa Yamazaki®

Tevens sterke associatie tussen mondflora en “systemische ziekte”
« Hart- en vaatziekten

* Beroerte

» Vroeggeboorte

» Diabetes

» Lokale en systemische infecties



Longmicrobioom

Microbiome Tot voor kort geduid als steriel

In gezondheid: lage hoeveelheid

met grote diversiteit
Bij ziekte (infectie): grote

hoeveelheid met zeer lage

diversiteit

- Lungs

Khatiwada et al, Human Microbiome Journal 2020
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Wat is de impact van een
antibioticakuur op het microbioom?




Rol van antibiotica op het microbioom

Feces
dag 0

Vancomycin (%
7 dagen Control (& Ciprofloxacin

l Metronidazole

Feces
dag 9
6 weken (dag 49)
1 jaar (LT)
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Haak, et al, JAC, 2018



Relative abundance

Rol van antibiotica op het microbioom

Day 0 Day 9 LT Day 0

..I . Enterocaccus . Raoseburia

Taxon

. Actinomyces . Megamonas
. Agathobacter . Other Actinobacteria
. Other Bactena

1.00 4

Akkemansia

o . Anaerostipes . Other Bacteroidetes
. Bacteroides Other Firmicutes
. Bifidobacterium . Other Lachnospiraceae
0.504 . Blautia Other Ruminococcaceae
. Coprococcus . Prevotella
Cyanobacteria Proteobactena

. Faecalibactenum . Staphylococcus

025 .
I . Granulicatella . Streptococcus
I. I. .I . Lactobacillus . Subdoligranulum
0.00- [ -_-- N

. Lactococcus

Controle Antibiotica

Haak, et al, JAC, 2018



Relative abundance

Rol van antibiotica op het microbioom

Day 0 Day 9 LT Day 0 Day 9

Taxon

. Actinomyces . Megamonas
. Agathobacter . Other Actinobacteria
. Other Bactena

1.007

Akkemansia

0.754
. Anaerostipes . Other Bacteroidetes
. Bacteroides Other Firmicutes
. Bifidobacterium . Other Lachnospiraceae
0.504 . Blautia Other Ruminococcaceae
. Coprococcus . Prevotella
Cyanobacteria Proteobactena
. Enterocaccus . Raoseburia

. Faecalibactenum . Staphylococcus
. Granulicatella . Streptococcus
. Lactobacillus . Subdoligranulum
. Lactococcus
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Controle Antibiotica

Haak, et al, JAC, 2018



Relative abundance

Rol van antibiotica op het microbioom

Day 0 Day 9 LT Day 0 Day 9

0.25 1 l .I ..I
0.004 I. I.- -_-- .Il __I.I-__

Controle Antibiotica

Taxon

. Actinomyces . Megamonas

. Agathobacter . Other Actinobacteria
. Other Bactena

. Anaerostipes . Other Bacteroidetes

. Bacteroides Other Firmicutes

. Bifidobacterium . Other Lachnospiraceae

. Blautia Other Ruminococcaceae

. Coprococcus . Prevotella

Cyanobacteria Proteobactena
. Enterocaccus . Raoseburia
. Faecalibactenum . Staphylococcus
. Granulicatella . Streptococcus
. Lactobacillus . Subdoligranulum
. Lactococcus

1.007

Akkemansia
0751

Haak, et al, JAC, 2018



Verstoring van het microbioom: dysbiose

“Gezonde” darmflora

Verstoring van de
darmflora
door antibiotica

Door onkruid
overwoekerde
woestijn (dysbiose)

Gordon, Nature, 2012: Pamer, Science, 2016



Antibiotica-geassocieerde diarree

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

Figuur 1. Darmflora. Fragment it De tuin der lusten# (1503-1515) van Jheronimus Bosch. Museo del Prado, Madrid. ~ Tala Madant, Shaftil(zoy)’k Whitney Biennale,
ew Yor




Consequenties van dysbiose:

“Fach
generation
could be
beginning life

with a smaller

endowment
of ancient
microbes than
thelast.”

P DURELLY PHOTCA LTCFALANY

Dosed up: could excessive prescription of antibiotics be hampering children's ability to fight disease?

Stop the killing of
beneficial bacteria

Concerns about antibiotics focus on bacterial resistance — but permanent changes to
our protective flora could have more serious consequences, says Martin Blaser.

lange termijn

TROUBLING CORRELATION

The risk of inflammatory bowel diseases in
children rises with the number of courses of
antibiotics taken.

Rate ratio (relative to O courses)
— —
o tn

=
i

o

0 1-2 34 56 7+
Mumber of courses

Blaser M, Nature, 2012
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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 uberhaupt?



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 uberhaupt?



» Nutrient competison
+ Inhibitory compounds

Pathogen 4 SCFAs
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« Increased mucus production
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Haak, Lancet Gastroenterology & Hepatology 2019



Systemische effecten van het microbioom

s Gut-lung axis

O
Neutrophil
4 Bone
Pathogen marrow

(S feles cell

b | "..
| Macrophage  Natural
1 { E

D47 el (D8 T celt

Haak, Lancet Gastroenterology & Hepatology 2019



Microbioom en longontsteking

ORIGINAL ARTICLE

The gut microbiota plays a protective role in the
host defence against pneumococcal pneumonia

Tim J Schuijt, %3 Jacqueline M Lankelma,' Brendon P Scicluna, '

Felipe de Sousa e Melo," Joris J T H Roelofs,* J Daan de Boer,' Arjan J Hoogendijk,' infecties met S. pneumoniae
Regina de Beer,' Alex de Vos,' Clara Belzer,” Willem M de Vos,>®

Tom van der Poll,'? W Joost Wiersinga'+? (pneumokokken)

* Muizen voorbehandeld met

antibiotica sterven vaker aan

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



Microbioom en longontsteking

ORIGINAL ARTICLE

The gut microbiota plays a protective role in the
host defence against pneumococcal pneumonia

Tim J Schuit, "> Jacqueline M Lankelma,’ Brendon P Scicluna,’
Felipe de Sousa e Melo," Joris J T H Roelofs,* J Daan de Boer,' Arjan J Hoogendijk,' infecties met S. pneumoniae
Regina de Beer,' Alex de Vos,' Clara Belzer,” Willem M de Vos,>®

Tom van der Poll,'? W Joost Wiersinga'+? (pneumokokken)

* Muizen voorbehandeld met

antibiotica sterven vaker aan

» Behandeling met
fecestransplantatie beschermt
deze muizen tegen ernstige

infectie

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



Cell Reports

Gut Dysbiosis during Influenza Contributes

to Pulmonary Pneumococcal Superinfection

throuah Altered Short-Chain Fatty Acid Production
* Muizen die vasten hebben een aangetast

microbioom en minder SCFAs in het bloed

Sencio, Cell Reports 2020



Cell Reports

Gut Dysbiosis during Influenza Contributes
to Pulmonary Pneumococcal Superinfection
throuah Altered Short-Chain Fatty Acid Production
* 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

Sencio, Cell Reports 2020



Cell Reports

Gut Dysbiosis during Influenza Contributes l oo
to Pulmonary Pneumococcal Superinfection
throuagh Altered Short-Chain Fatty Acid Production
* 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

Sencio, Cell Reports 2020



Cumulative incidence of viral LRTI

Microbioom en longontsteking in humane studies

25% - Butyrate producer abundance
— Absent {<0.0001)
| = Low (0.0001-0.01)

20% 4 — High {=0.01) FL)o-_g':—)ralg
15% -
10% ~

5% -

0%

0 1 2 3 4 ] b

Time {months post—HCT)

« 360 patienten na allogene
stamcel transplantatie

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

Haak et al, Blood (2018)



Cumulative incidence of viral LRTI

25% -

20% o

15%

10%

5% o

0% -

1 = Low (0.0001-0.01)

Butyrate producer abundance

== e <0000 « 360 patienten na allogene
stamcel transplantatie

— High {>0.01) Log-rank
P = 0.005
» Hoog risico op het krijgen van
een longontsteking indien er
weinig butyraat-producerende
bacterien in de darm zijn
4 i B : & : ; Memorial Sloan Kettering

Time {(months post—HCT} Cancer Center

Haak et al, Blood (2018)



Cumulative incidence of viral LRTI

25% -

20% o

15%

10%

5%

0% +

1 = Low (0.0001-0.01)

Butyrate producer abundance

== e <0000 « 360 patienten na allogene
— High {>0.01) Llog—rank stamcel transplantatie
P = 0.005
» 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

' ' : h ; ' ' Memorial Sloan Kettering

Time (months post—HCT) Cancer Center

Haak et al, Blood (2018)



De mond als noodzakelijke bescherming tegen
longontstekingen

Why aren’t we built more like dolphins? While nearly all mammals have a common “aerodigestive tract,”
whales and dolphins have anatomically separate orifices for ventilation and digestion (i.e., blowholes and
mouths). This occurred via the gradual posterior migration of the nasal cavity over tens of millions of years
of evolution. For this reason, aspiration of pharyngeal and gastrointestinal contents is impossible in these
species. For the rest of us, aspiration is a common and clinically significant problem. The current study by
Wu et al. suggests a potential protective effect of subclinical aspiration on host susceptibility to pneumonia.

Mac Aogain et al Am J Respir Crit Care Med 2021



De mond, long en darm als één geheel

Health

Inhalation or
“swallowing

* Healthy lung environment
¢ Effective clearance of infection

Immune
modulation

* Bacterial ligands (for example, LPS)
» Bacterial metabolites (for example, SCFAs) <
* Migrating immune cells

Nature Reviews | Microbiology

Budden, Nature Rev Microbiol 2016



De mond, long en darm als één geheel

Health

Inhalation or Disease
swallowing

%

!

y. » * Chronic lung disease
: & * Poor clearance of infection
A Dysfunctlonal
i immune modulation

* Healthy lung environment
* Effective clearance of infection

Immune
modulation

Gastromtestmal

» Bacterial ligands (for example, LPS) ,L‘\ \ > disease or symptoms

» Bacterial metabolites (for example, SCFAs) <
* Migrating immune cells

Dysbuosus of
> microbiota ‘_/

Nature Reviews | Microbiology

Budden, Nature Rev Microbiol 2016



De mond, long en darm als één geheel

Health T Disease

swallowing

* Healthy lung environment

» Effective clearance of infecti Hoog rsiCo op een nieuwe, * Chronic lung disease

ernstigere infectie! * Poor clearance of infection

T

\ Dysfunctional
- immune modulation
NS .. Gastrointestinal T

Lon

* Bacterial ligands (for example, LPS)
» Bacterial metabolites (for example, SCFAs) <
* Migrating immune cells f

1 ‘ Intestinal disease or symptoms

Qi) Dysbiosis of /
mlcrrohlqta > microbiota

Nature Reviews | Microbiology

Budden, Nature Rev Microbiol 2016



Transitie van begrip ten aanzien van infecties

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”




Transitie van begrip ten aanzien van infecties

Pathogen propagated in culture

/
Intestinal
epithefium l

1disease

Suan

: »
~T

Byrd et al, Science 2016



Transitie van begrip ten aanzien van infecties

Pathogen propagated in culture

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.”

Byrd et al, Science 2016
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Wat gebeurt er met het microbioom
tijdens een ernstige infectieziekte/sepsis?




Het microbioom tijdens sepsis

high

Commensal

Diversity

Akkermansia

Abundance

low

Increasing dyshiosis >
Homeostasis Critical ill



Oorzaken en
gevolgen van
deze verstoringen

Endogenous modulators of the gut
microbiota during sepsis

Increased production of opioids

Decreased hile-salt concentration

Gastrointestinal dysmotility

Increased production of

catecholamines

Lass of epithelial integrity in the

intestine

External modulators
of the gut microbiota
during clinical sepsis care

Antibiotics

SOD/sDD

Gastric-acid inhibition
Enteral/parenteral feeding
Sedatives

Opioids

Catecholamines

Haak, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2017



Oorzaken en
gevolgen van
deze verstoringen

Endogenous modulators of the gut

microbiota during sepsis

Increased production of opioids

Decreased hile-salt concentration

Gastrointestinal dysmotility

Increased production of
catecholamines

| ———

Lass of epithelial integrity in the
intestine

Preklinische
studies tonen een
verhoogd risico op

orgaanfalen,

spierverlies en
zelfs overlijden!

External modulators
of the gut microbiota
during clinical sepsis care

Antibiotics

SO0YsDD

Gastric-acid inhibition
Enteral/parenteral feeding
Sedatives

Opioids

Catecholamines

Potential consequences of
dysbiosis during sepsis

Decreased systemic SCRA levels

Potentially increased risk of acule
kidney injury

Increased microbial virulence

Bacterial translocation in systamic
and lymphatic circulation

Reduced modulation of systemic
immune FES‘FIUHSI'-_"S

Potentially increased risk of

sepsis-induced muscle wasting

Haak, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2017
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Welke andere organismen in de darm
spelen een rol tijdens infecties?




Het microbioom tijdens sepsis

Bacteria [l Actinobacteria

Bacteroidetes
Bacteroides

Sepsis MNon septic ICU Healthy, no antibiotics

0.00

Ruminococcaceae
Lachnospiraceae
Protecbacteria

=)
~
a

||

! Entercbacteriaceae
Escherichia/Shigella
I Klebsiella
Firmicutes
I Lactobacillus
||
N

Relative abundance
o o
P L
W =1

Staphylococcus
Streptococcus

Enterococcus
Other Bacteria

Haak, mSystems 2021



Bacteria

Het microbioom tijdens sepsis

Sepsis

MNon septic ICU

Healthy, no antibiotics

o
~
a

Relative abundance
o o
[} wn
W =1

0.00

Fungi

Sepsis

Non septic ICU

Healthy, no antibiotics

1.00
075
0.50

Relative abundance

0.00

Fungal/Bacterial ratio

Sepsis

Mon septic ICU

Healthy, no antibiotics

14

0.1
0.01
0.001 4

0.0001 4

Fungal/Bacterial ratio

0+

-V F—F——F—"m 7777777 - 7T

[l Actinobacteria

Bacteroidetes

I Bacteroides

. Ruminococcaceae
Lachnospiraceae

I Protecbacteria

. Entercbacteriaceae
Escherichia/Shigella

I Klebsiella
Firmicutes

I Lactobacillus

. Staphylococcus

. Streptococcus

Enterococcus

Other Bacteria

. Agaricus

Aspergillus
I Candida
. Malassezia
Penicillium
lssatchenkia
. Debaryomyces
Cladosperium
I Filobasidium
. Saccharomyces

Aureobasidium
Other Fungi

+ gPCR reaction failed

Haak,

mSystems 2021



Grote overlap tussen de aanwezigheid van bacterien en
de overeenkomstige bacteriofagen tijdens sepsis

1001 R=0.74, p=0.0058

p .
Ln .

Enterococcus

Enterobacteriaceae - Sta;:hylo:uuc:us
: . e )
Escherichia/Shigella

o
[ =] .

Lactobacillus

Weight in Factor 1 (Bacteria)

0.251
A i g
Bactergidds * o j Klebsiella
. Fséudomonas .
: e Streptococcus
: . . :
0007 LeclococelS  parabacteroides - -
0.00 025 . 0.50 075 1 1.00

Weight in Factor 1 (Viruses)

Haak, mSystems 2021
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ziekenhuis

Kullberg (unpublished)
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Kullberg (unpublished)



Verlies van bacterien leidt tot
schimmelovergroei en sterfte

me .cilm hﬂps:."}"du\.nlg;"\Cl.lD)El‘.:sES-‘!:'-GI:‘}ED'.BJ'}S?

High-resolution mycobiota analysis reveals - >100 pat]enten die een allogene

dynamic intestinal translocation preceding

- asive candidiasis stamceltransplantatie ontvingen

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

Zhai B, et al. Nat Med 2020;26:59-64.
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High-resolution mycobiota analysis reveals - >100 pat]enten die een allogene

dynamic intestinal translocation preceding . .
i vasive candidiasis stamceltransplantatie ontvingen

» Een verlies van SCFA-producerende bacterien leidt

tot overgroei van schimmels in de darm

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

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




Verlies van bacterien leidt tot
schimmelovergroei en sterfte

mc .Cim hﬂps:.“}"d-)\.mg;"lﬂ.lD}!:sE;‘!:-{!'I—‘)-ED'.BJ?'S?

High-resolution mycobiota analysis reveals - >100 pat]enten die een a“‘ogene

dynamic intestinal translocation preceding . .
i vasive candidiasis stamceltransplantatie ontvingen

f'CermTube§)-—| | - ‘
» Een verlies van SCFA-producerende bacterien leidt

tot overgroei van schimmels in de darm

» Sommige schimmels kunnen vanuit de darm de

bloedbaan terecht gekomen, met grote gevolgen

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

Zhai B, et al. Nat Med 2020;26:59-64.
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Microbioom-gerichte therapie?




Therapeutische manipulatie

“Gezonde” darmflora

Verstoring darmflora
door antibiotica

Door onkruid
overwoekerde
woestijn

Herstelde darmflora

Probiotica

Prebiotica

Gordon, Nature, 2012: Pamer, Science, 2016



Microbiota diversity

Microbioom-gerichte interventies

Preventie

In het ziekenhuis

Na ontslag

Haak, Frontiers Immunol, 2018



Microbioom-gerichte interventies

ity

Preventie In het ziekenhuis Na ontslag
A
e
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e e I isk of rehospitaization,
1 i fisk of mortality
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| | secondary infections |
i I ! |
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synbiotics synbiofics ngcmm auto-FMT

Time* ——»

Haak, Frontiers Immunol, 2018



Probiotica: toepassing na antibiotica

RESEARCH ARTICLE Open Access

A practical guide for probiotics applied to @
the case of antibiotic-associated diarrhea in
The Netherlands

Valeria Agamennone', Cyrille A. M. Krul', Ger Rijkers” and Remco Kort'**'@ BMC Gastroenterology (2018)

Cochrane Database of Systematic Reviews

Probiotics for the prevention of pediatric antibiotic-associated
diarrhea

Cochrane Systematic Review - Intervention | Version published: 30 April 2019 see what's new
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004827.pub5 &

[Am) a5 View article information

Qin Guo | Joshua Z Goldenberg | Claire Humphrey | Regina El Dib | &% Bradley C Johnston



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 regimes

Veel variatie in: k‘%)
o ,
J o

]
Dosering B \ ‘

-~

Productie (poeder/drank)

Timing —-—

Patientenpopulatie

Impact van probiotica op darmflora als geheel



Voor- en nadelen van probiotica tijdens ernstige infecties

a LGG Child

s | Bacteria disseminates
from the gut into the blood

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

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



Voor- en nadelen van probiotica tijdens ernstige infecties

a LGG Child b

Maternal
Abx

conditions 1 E. coli | E. coli conditions

: S C Neonatal Mature
” Bacteria disseminates pup SEEES pup
from the gut into the blood '

Aerobic 1 L. murinus | L. murinus Anaerobic
VZ?| @ @

2 Pl 0 :« P resls:mj | K. pneumoniae challenge
LOS | LOS 1 LOS +05-

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

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



Poeptransplantatie (FMT)
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Gezocht: donoren voor de eerste
Nederlandse poepbank



FMT voorkomt dat muizen
overlijden aan ernstige infecties na operatie

a :
Surgery o Antibiotie FMTor T or
urgery
K ' PC inoculation AC-FMT | ACFMT |
3
b o =16 h =0 h =24 h =48 h Assess mice
30% liver excision PODO POD1 POD2 to POD7
PG inoculation H,O enly P = Heosume dist =3
C

100 h = Burgesy

—.Eﬂ_lrm-i-m
— Surgary + PG+ FMT

m— Surgesy « PC o+ AC-FMT

Percent sunvival
a8

;

ns

u 1 1 T T L Ll L

o 1 2 3 4 5 & 7
Days post surgery
AC-FMT = autoclaved FMT, PC = pathogen community

Sangman, Nature Communications, 2020



FMT tijdens sepsis?
e

Antibiotic-Associated Apoptotic Enterocolitis in
the Absence of a Defined Pathogen: The Role of
Intestinal Microbiota Depletion*

Philipp Wurm, MSc™?; Walter Spindelboeck, MD*; Robert Krause, MD*; Johannes Plank, MD*

Gottfried Fuchs, MD; Mina Bashir, MSc® Wolfgang Petritsch, MD?; Bettina Halwachs, PhD'*7; On | | n e Case Re po rt © CRITICAL CARE

Cord Langner, MD'; Christoph Hogenauer, MD*%; Gregor Gorkiewicz, MD"*

RESEARCH

Open Access

Successful treatment of severe sepsis and
Therapeutic Modulation diarrhea aftt::*r vagotomy utilizing fecal microbiota
and Reestablishiment of transplantation: a case report

th e Int e stin a | MI cr Obl ota Qiurong Li%, Chenyang Wang, Chun Tang, Gin He, Xizofan Zhao, Ming Li and Jieshou Li
With Fecal Microbiota

Transplantation

Resolves Sepsis and RESEARCH Open Access
Diarrhea in a Patient

Critical Care

Successful treatment with fecal microbiota &~

| | transplantation in patients with multiple
Qiurong Li, MD, PhD*, Chenyang Wang, MA',

Chun Tang, BA', Qin He, MA', organ dysfunction syndrome and diarrhea
Xiaofan Zhao, BA', Ning Ii, MD' and 1 i
e hoc LA following severe sepsis

Yarling Wei, Jun Yang, Jun Wang, Yang Yang, Juan Huang, Heo Gong, Hongli Cui” and Dongleng Then”

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



TREATMENTS

Be Careful Of Fecal Transplants, Warns
FDA, After Patient Death

oy U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

Important Safety Alert Regarding Use of Fecal
Microbiota for Transplantation and Risk of
Serious Adverse Reactions Due to Transmission
of Multi-Drug Resistant Organisms

FMT: Faecal Microbiota
Transplantation



Patient selectie
« Risico’s bij het toedienen van grote hoeveelheden levende bacterien?

 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?

Alagna, Haak & Gori, Intensive Care Medicine 2019



Microbiota diversity

Microbioom-gerichte interventies

Preventie

In het ziekenhuis “

Na ontslag
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Haak, Frontiers Immunol, 2018



opname 1 maand

UL
il Wi VA

R

inflammatie respons

120 pneumonie patiénten, verzamelen van

monsters bij aankomst ziekenhuis en 1

maand na ontslag

Haak, unpublished
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il Wi VA

+/- inflammatie respons

120 pneumonie patiénten, verzamelen van
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Een verstoord microbioom heeft geen
invloed op de werking van het

immuunsysteem bij opname

Haak, unpublished



opname 1 maand

« 120 pneumonie patiénten, verzamelen van

monsters bij aankomst ziekenhuis en 1

UL

il Wi VA

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

J 4 inflammatie respons

Haak, unpublished



opname 1 maand

« 120 pneumonie patiénten, verzamelen van

monsters bij aankomst ziekenhuis en 1

UL

il Wi VA

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?

J 4 inflammatie respons

Haak, unpublished



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
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Hoe gaat de toekomst eruit zien?

nature

COMMENT - 29 MAY 2019

Priorities for the next 10 years of human
microbiome research

The dream of microbiome-based medicine requires a fresh approach — an ecological and
evolutionary understanding of host-microbe interactions — argues Lita Proctor.
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Meer mechanistisch begrip van de functie van het microbioom

HMP1 ‘: gfaslal Community Microbial Host genome Microbial isolate
composition pathways sequences genomes
’ Gut R o0 Z //..\\
Yagine Skin “» .7 _-'?" b 3 l
3
P Ce { u
Healthy cohort study >—> 7 N Ay ——y
, g * * Characterize microbiomes
® / * Correlate with phenotype
% ~
Demonstration projects
HMP DCC
Community Microbial Virome Antibody Data, tools
composition pathways profiles profiles protocols '
s - — N
p- i, | J ~\<
Host genomes Epigenome profiles Cytokine profiles
Longitudinal o™ RRE® ‘. N 0* ",
sampling ==
-4 -2
——
i t i
Iemmatory (Metajtranscriptomics (Meta)proteomics Metabolomics
bowel diseases = D ¢
O ® ©
= ’l -
e _/
Pre-diabetes

iHMP. Nature
2019;569:641-8.

* Characterize the host and microbiome

* Follow dynamics over time

HMP: Human Microbiome Project;
DCC: Data Coordination Centre



“Next-generation probiotica”

x|

' - Ampicillin
¥ .

g

»

Intestinal
epithelium

Ampicillin
degradation
Vancomycin-

resistant
Enterococcus

B. sartorii

P. distasonis

Caballero, Cell Host Microbe 2017



“Next-generation probiotica”

== THE LAST DANCE

[ Ampicilin
B. producta

Ampicillin C. bolteae P distasonis  Behandelaar

degradation

B. sartorii

Vancomycin-
resistant
Enterococcus

B. sartorii

P. distasonis

C. bolteae

B. producta

Caballero, Cell Host Microbe 2017; Kim, Nature 2019
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