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Waar gaan we het over hebben?

 Wat doen darmbacterién?
* Hoe kom je aan darmbacterién?
 Wat gebeurt als dit niet goed gaat?

* Hoe kun je de samenstelling van het microbioom beinvloeden (en welke
gevolgen heeft dat)?

mg @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Microbioom

e Darmflora - microbiotia - microbioom

 Weegt 2 kilo

e >1000 verschillende soorten bacterién

* Tevens: schimmels, virussen

* Verhouding aantal bacterién — lichaamscellen 10:1

mg @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Wat doen ze?

* Beinvloeden darmfunctie (motoriek, doorlaatbaarheid)

* Beinvloeden immuunsysteem
* en beschermen tegen ongewenste micro-organismen

* Halen energie uit voeding
* en maken B-vitaminen en vitamine K

» Ze spelen een rol bij de regeling van de energie-voorziening
(metabolisme)

mg @ Maag Darm Lever Centrum
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Hoe kom je aan darmbacterién?

* Eerste bacterién: tijdens bevalling & borstvoeding 2

— (daarom verschil partus- keizersnede) DN =

m% Maag Darm Lever Centrum
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Hoe kom je aan darmbacterién?

* Eerste bacterién: tijdens bevalling & borstvoeding

* Voeding is belangrijk

— Waarbij Westers dieet niet optimaal

Maag Darm Lever Centrum
C G Leiden



Hoe kom je aan darmbacterién?

* Eerste bacterién: tijdens bevalling & borstvoeding
* Voeding is belangrijk
* Lifestyle (lichaamsbeweging, slaap, stress)

mm Maag Darm Lever Centrum
C g Leiden



Hoe kom je aan darmbacterién?

* Eerste bacterién: tijdens bevalling & borstvoeding w
* Voeding is belangrijk
e Lifestyle
* Hygiene

mm Maag Darm Lever Centrum
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Hoe kom je aan darmbacterién?

* Eerste bacterién: tijdens bevalling & borstvoeding \

* Voeding is belangrijk

e Lifestyle

* Hygiene

e Gebruik van antibiotica

mm Maag Darm Lever Centrum
C : Leiden
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Dysbiose

Verkeerde bacterién en/of te weinig verschillende bacterién
 Darmziekten
— Ziekte van crohn, colitis ulcerosa, prikkelbaar darm syndroom

e Leverziekten

— Alcoholische leverziekte, steatose (vette lever)

e Metabole ziekten

— Suikerziekte (t2), overgewicht, metabool syndroom
* Reumatoide artritis, astma
* Neurologische aandoeningen

— Parkinson

* Veroudering (-geassocieerde aandoeningen)

C @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Dysbiose: kip of ei?
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Dysbiose

Verkeerde bacterién en/of te weinig verschillende bacterién
 Darmziekten

— Ziekte van crohn, colitis ulcerosa, prikkelbaar darm syndroom

e Leverziekten

— Alcoholische leverziekte, steatose (vette lever)

* Metabole ziekten Niet-overdraagbare
— Suikerziekte (t2), overgewicht, metabool syndroom aandoeningen

* Reumatoide artritis, astma
* Neurologische aandoeningen

— Parkinson

C @ Maag Darm Lever Centrum
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Sterfte aan niet-overdraagbare aandoeningen
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Cancers

Ischaemic heart disease
Cerebrovascular disease
Acute respiratory infections -
Perinatal conditions

HIV/AIDS

Road traffic accidents

Tuberculosis
Malaria

BU school of public health



Interventies op dysbiose?

Feces transplantatie
(Pre/probiotica)
Dieet/ lichaamsbeweging

NWO- aanvraag-> manier van verbouwen groenten/fruit?

@ Maag Darm Lever Centrum
Leiden






Fecestransplantatie

Niet nieuw
* 4e eeuw: voedsel vergiftiging + diarree
* 16e eeuw: Li Shizhen

— Yellow soup
— Werd gedronken

* Diergeneeskunde
— (transfaunatie)

FHBER (1147 2-16 XA

mm Maag Darm Lever Centrum
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Fecestransplantatie

Doel
* Herstel van diversiteit
* Samenstelling als een gezond persoon

mg Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Welke aandoeningen?

Aandoeningen die gepaard gaan met dysbiose...
-> Clostridium-infectie

* Darminfectie
* Na antibioticagebruik.

mg @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Welke aandoeningen?

Aandoeningen die gepaard gaan met dysbiose...
-> Clostridium-infectie

* Darminfectie

* Na antibioticagebruik

* Met name bij ouderen (ook verminderde diversiteit)

Probleem: behandeling bestaat uit antibiotica

mg @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Clostridium

Jaren ‘50: eerste beschrijving in literatuur

‘Pivotal’studie: Van Nood (2013)
* Patienten met terugkerende clostridium-infectie
* Fecestransplantatie of antibiotica

mg @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Resultaten bij clostridium-infectie

Genezen o
.
* Fecestransplantatie: 94% | S
* Antibiotica: 23-31% | ™
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Resultaten bij clostridium-infectie

Diversiteit: neemt toe
(als gezonden)
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Resultaten bij clostridium-infectie

Het idee klopt
e Herstel van diversiteit

* Samenstelling als een gezond
persoon

-> Gangbare behandeling

mg @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden



Dieet en gezondheid

* Van groot belang gezondheid

Schijf van vijf:

* Veel volkoren producten

* Veel groenten & fruit, peulvruchten, noten
* Weinig zuivel, weinig vlees

* Smeer/ bak met vloeibare vetten/olien

‘:'76
Schijf van vijf

Maag Darm Lever Centrum
C G Leiden



Dieet en gezondheid

Schijf van vijf-> Mediteraan dieet

Mediterranean diet pyramid: a lifestyle for today Serving size based on frugality
guidelines for adult population and local habits

T Wine in moderation
and respecting social beliefs

Red meet<2s
Potatoes < 3s Processed meat<1s
| Eggs 24 s
- Legumes 22s

added salt)
of flavours

Qlive oll
Bread/pasta/rice/couscous/

Other cereals 1-2s
(preferably whole grain)

Fruits 1-2 | vegetables = 2
Variety of colour/textures
(cooked/raw)

Water and herbal

© 2010 Fundacion dieta mediterranea the use and promotion
of this pyramid is recommended without any restriction

. infusions

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

Regular physical activity
Adequate rest

Conviviality and eco-friendly products
Culinary activities
2010 edition s = Serving

Leiden

Maag Darm Lever Centrum
C 2 Nejm 2018



Dieet en gezondheid

Schijf van vijf-> Mediteraan dieet
* Best onderzochte dieet

Predimed:
* Hoog CVrisico

* Geloot: eigen dieet, MD (olijfolie/ noten)

Dieet:

* minder (sterfte door) hart-,herseninfarcten

Maag Darm Lever Centrum

Leiden

A Primary End Point (acute myocardial infarction, stroke, or death from
cardiovascular causes)

Med diet, EVOO: hazard ratio, 0.69 (95% Cl, 0.53-0.91)

Med diet, nuts: hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.54-0.95)

Cumulative Incidence

No. at Risk
Control diet
Med diet, EVOO
Med diet, nuts

1.0q
0.94
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0.4
03+
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0.0+
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2093 1657 1389 1031

B Total Mortality

Total Mortality

No. at Risk
Control diet
Med diet, EVOO
Med diet, nuts

Med diet, EVOO: hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.69-1.18)
Med diet, nuts: hazard ratio, 1.12 (95% Cl, 0.86-1.47)
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Effecten mediterraan dieet

Kleinere kans op kanker

Mediterranean Diet and Cancer

Outcome

Bladder cancer

Blood cancer

Breast cancer
Colorectal cancer
Endometrial cancer
Esophageal cancer
Gastric cancer

Head and neck cancer
Liver cancer
Pancreatic cancer

Respiratory cancer

Maag Darm Lever Centrum

Leiden
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Relative Risk
(95% CI)

0.87 (0.77, 0.99)
0.94 (0.87, 1.01)
0.94 (0.91, 0.98)
0.83 (0.76, 0.90)
0.67 (0.41, 1.10)
0.64 (0.35, 1.17)
0.70 (0.61, 0.80)
0.56 (0.44, 0.72)
0.64 (0.54, 0.75)
0.80 (0.60, 1.06)
0.84 (0.76, 0.93)
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Effecten mediterraan dieet

Kleinere kans op kanker Mediterranean diet and cognitive function

Relative Risk %
Group and Outcome (95% CI) Weight Reference n Study Exposure
Cognitive impairment
Mild cognitive impairment 0.82(0.59, 1.14) 7.73 Haring et al 2016 6425 WHIMS aMED
K | H k Cognitive impairment 0.87 (0.76, 1.00) 13.91 Tsivgoulis and Anstey 2013 17478 REGARDS MDS
e I n e re a n S O p Cog n ] Mild cognitive impairment 0.75 (0.46, 1.22) 4.77 Roberts et al 2010 1141 Rochester Epidemiology Project MDS
Mild cognitive impairment 0.72 (0.52, 1.00) 7.79 Scarmeas et al 2009 11991 WHICAP /Il MDS
. Cognitive decline: MCI or dementia i 0.93 (0.72,1.20) 9.84 Haring et al 2016 6425 WHIMS aMED
a C h te r u |t ga n g Cognitive dysfunction: AD, dementia, MC| ~ =———iili—t— 0.64 (0.31,1.31) 257 Olsson etal 2015 1038 Uppsala Longitudinal Study MDS modified
Change in MMSE (mild) —-—':- 0.46 (0.25,0.86) 3.24 Trichopoulou et al 2015 401 EPIC Greece MDS
Change in MMSE ) 0.34 (0.13,0.89) 1.53 Trichopoulou et al 2015 401 EPIC Greece MDS
Subjective cognitive function . 0.64 (0.55, 0.75) 13.29 Bhushan etal 2018 27842 HPFS MDS
Subgroup, DL (I = 51.6%, p = 0.035) o 0.74 (0.64, 0.86) 64.68
!
Dementia :
Probable dementia : 1.13(0.79, 1.62) 6.95 Haring et al 2016 6425 WHIMS aMED
All-type dementia 0.85 (0.44, 1.63) 3.01 Olsson et al 2015 1038 Uppsala Longitudinal Sutdy MDS modified
Dementia : 0.92 (0.51,1.66) 3.54 Feart et al 2009 1410 The Three-City MDS
Subgroup, DL (l7 =0.0%, p = 0.696) '<> 1.02 (0.78, 1.35) 13.50
|
Alzheimer disease :
Alzheimer disease —ip—  0.99 (0.44, 2.24) 2.05 Olsson et al 2015 1038 Uppsala Longitudinal Study MDS modified
Alzheimer disease +' 0.68 (0.42,1.09) 4.93 Gu et al 2010 1219 WHICAP /1l MDS
Alzheimer disease — 0.52 (0.30,0.91) 3.89 Scarmeas et al 2010 409 WHICAP /1l MDS
Alzheimer disease —.l—— 0.70 (0.34, 1.45) 2.52 Feart et al 2009 1410 The Three-City MDS
Alzheimer disease —.lL 0.60 (0.42,0.86) 6.91 Scarmeas et al 2006 2258 WHICAP /1l MDS
Alzheimer disease mortality e —) 0.27 (0.10,0.71) 1.52 Scarmeas et al 2006 192 WHICAP | MDS
Subgroup, DL (I° = 0.0%, p = 0.447) < 0.61(0.49, 0.76) 21.82
1
Heterogeneity between groups: p = 0.017 :
Overall, DL (Iz =43.7%, p = 0.025) o 0.74 (0.65, 0.84)100.00
TTIT
7.91.2
NOTE: Weights and b ibg test are from random-effects model

Leiden

C Maag Darm Lever Centrum



Effecten mediterraan dieet

Kleinere kans op kanker
Kleinere kans op cogn.
achteruitgang

Kleinere kans op div chron ziekten

Outcome

Overall mortality

CVD mortality

CHD incidence

Stroke incidence

Myocardial infarction incidence

Composite CVD

Type 2 diabetes

Metabolic Syndrome

Breast cancer

Mediterranean diet and Chronic Diseases
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Relative

Risk (95% Cl)

1.00 (0.86, 1.16)

059 (0.39,0.90)

0.48 (0.33,0.70)

0.64 (0.47,0.87)

0.66 (0.48, 0.90)

0.55 (0.39, 0.77)

0.70 (0.54, 0.91)

0.45 (0.32, 0.64)

0.41(0.19, 0.88)

NStudies

NMedDiet

6630

7418

499

6617

7116

7418

2394

902

2761

NControl

4041

4875

501

4071

4572

4875

1147

482

1391

Reference

Liyanage 2016

Grosso 2015

Becerra-Tomas 2019

Grosso 2015

Grosso 2015

Grosso 2015

Salas-Salvado 2014

Kastorini 2017

Toledo 2015



Effecten mediterraan dieet

Kleinere kans op kanker
Kleinere kans op cogn.
achteruitgang

Kleinere kans op div chron ziekten

Outcome
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Effecten mediterraan dieet

Mediterraan dieet-> gezondheidseffect

Microbioom?

NU-AGE

ora

612 ouderen (gezond, kwetsbaar+ groep ertussenin)
Geloot: eigen dieet of med dieet

Veranderingen microbioom

Gelinkt aan gezondheids veranderingen

@ Maag Darm Lever Centrum
Leiden

Shankar Gosh, Gut 2022



Effecten mediterraan dieet

Microbioom:

1. Meer volgen dieet: minder afname diversiteit

2. Toename en afname van bep. bacterien bij volgen dieet
(toename van ‘gezonde’, afname ‘ongezonde’ bacterien)

Maag Darm Lever Centrum
C HeEh Shankar Gosh, Gut 2022



Veranderingen in microbioom door

dieet

Dose response

Effecten mediterraan diee

A 70

Predicted
Food Score
fo2)
o

(o

20 30 40 50 60 70 80

P<2.2e-16

Actual Food Score

in/Loss in Inter ionv/s

Control)

DietNegative-

DietPositive -

Diet Negative

Cumulated change in abundance

Diet Positive

Low Med High

Increasing positive change in adheerenci

Diet Positive

OTU_3114_Faecalibacterium_prausnitzii || NN
0TU_336_Roseburia_Unclassified [ NN
0OTU_584_Faecalibacterium_prausni
0TU_139_Clostridium_Unclassified | NN NNENNN
0TU_1594_Eubacterium_rectale [ RNIEN
0TU_1069_Clostridium_disporicum
0TU_1093_Anaerostipes_Unclassified | N NN
0TU_11233_Blautia_faecis | N
0TU_306_Clostridium_Unclassified [N
0TU_1569_Clostridium_Unclassified [ N IR

OTU_11498_Anaerostipes_hadrus

0TU_364_Clostridium_lactatifermentans
0TU_1221_Faecalibacterium_prausnitzii
0TU_79_Eubacterium_xylanophilum
0TU_2604_Blautia_faecis
0TU_2352_Blautia_Unclassified
0TU_3501_Clostridium_Unclassified
OTU_32_Eubacterium_eligens
0TU_11429_Blautia_Undassified
OTU_21_Anaerostipes_hadrus
0TU_64_Clostridium_Undassified
0TU_12121_Eubacterium_eligens
0TU_109_Clostridium_leptum
OTU_86_Bacteroides_thetaiotaomicron
0TU_30_Clostridium_ruminantium

OTU_1006_Prevotella_copri

OTU_6257_Roseburia_hominis

Maag Darm Lever Centrum

Leiden

0TU_414_Mogibacterium_Unclassified [N

Diet Negative
0TU_14_Collinsella_aerofaciens [ NEEENNY
0TU_291_Collinsella_aerofaciens _
OTU_53_Ruminococcus_torques —

0TU_7369_Dorea_formicigenerans | NN

OTU_76_Dorea_formicigenerans _

0TU_5014_Ruminococcus_torques NI
OTU_375_Clostridium_methylpentos... _
0TU_27_Coprococcus_comes _
0TU_8952_Coprococcus_comes _
H—

OTU_11425_Ruminococeus_torques

0TU_1914_Clostridium_Unclassified [N
OTU_263_Veillonella_dispar
0OTU_5819_Clostridium_sporosphaero...
0TU_10880_Blautia_Unclassified
0TU_45_Costridium_Unclassified
OTU_9293_Ruminococcus_torques
0TU_4369_Clostridium_ramosum
0TU_7618_Blautia_faecis
OTU_5862_Actinomyces_lingnae
OTU_52_Eubacterium_ramulus
0TU_347_Clostridium_Unclassified

0TU_307_Clostridium_Undlassified

0TU_162_Flavonifractor_plautii

Shankar Gosh, Gut 2022



Effecten mediterraan dieet

Microbioom:
1. Meer volgen dieet: minder afname diversiteit

2. Toename en afname van bep. bacterien bij volgen dieet

3. Deze microbioom veranderingen zijn te linken aan
gezondheidsveranderingen!

Maag Darm Lever Centrum
C HeEh Shankar Gosh, Gut 2022



Effecten mediterraan dieet

Diet-positive & diet-negative

Groen: toename Dietpositive leidt tot
Gezondheidsverbetering

Oranje: afname Dietnegative leidt tot
gezondheidsverbetering

Geel: geen effect

ITA' UK NED POL FRA

IL-17
Gait-speed time
FriedScore
Leptin
hsCRP
BabCok Memory
adiponectin
CAMDEX-Q
sGP130

Hand Grip Strength

Constructional Praxis

Significantly negative correlations
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)
Significantly positive correlations
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)

No significant difference in correlation patterns
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)

Maag Darm Lever Centrum
C 5 Liskish Shankar Gosh, Gut 2022



Effecten mediterraan dieet

ITA' UK NED POL FRA

Kwetsbaarheid/ spiermassa — IL-17
—— Gait-speed time
—  FriedScore
Leptin
hsCRP
BabCok Memory
adiponectin
CAMDEX-Q
sGP130

— Hand Grip Strength

Constructional Praxis

Significantly negative correlations
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)
Significantly positive correlations
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)

No significant difference in correlation patterns
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)

= Maag Darm Lever Centrum
C > Liskish Shankar Gosh, Gut 2022




Effecten mediterraan dieet

ITA' UK NED POL FRA

Kwetsbaarheid/ spiermassa — — LY

—— Gait-speed time

O ntste k| ng R —>»  FriedScore
Leptin

— hsCRP

BabCok Memory

—» adiponectin

CAMDEX-Q

sGP130

— Hand Grip Strength

Constructional Praxis

Significantly negative correlations
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)
Significantly positive correlations
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)

No significant difference in correlation patterns
(DietPositive OTUs versus DietNegative OTUs)

= Maag Darm Lever Centrum
C > Liskish Shankar Gosh, Gut 2022




Landbouwpraktijk- microbioom?

Hoe beinvloedt voeding microbioom?
Land-use management

* Microbioom voeding (en dus bodem)

Intensive Sustainable

External drivers
Climate change,
nitrogen deposition,
invasive species,
and pollution

ﬂ

: =4
- |
' % '
Pests and A Baneficial : Pestsand ¥

pathogens organisms : pathogens wu-nim

2 Low soil agios High soi] oy
biodiversity P~ S biodlverscty » _
e 1 ~.
§ . . * [ ':i-' . R
"5 o ~¢
i : * * *
Y :
o Human
health
i 5/5
Animal Plant
health health

Maag Darm Lever Centrum
C ; LR Wall, nature 2015



Landbouwpraktijk- microbioom?

Hoe beinvloedt voeding microbioom?

Fructose vs Gewas

* Chemische samenstelling
— Fructose N
# 04

(¥) Maastricht umc+ 03 1

Nieuws o2 B goed
Relatie tussen de consumptie van vruch- 01 ' L
tensuiker en het ontstaan van diabetes R a— -

type 2 en hart- en vaatziekten verder

ontrafeld

28 maart 2023

Onderzoekers van het Maastricht UMC+ hebben een verband gevonden tussen de verwerking
van vruchtensuiker in het lichaam en het ontstaan van diabetes type 2 en hart- en
vaatziekten. Deze bevindingen ondersteunen maatregelen om de consumptie van

vruchtensuiker te verminderen.

Maag Darm Lever Centrum
C ; LR Presentatie Pier Oosterkamp



Conclusie:

Microbiota

* \Verworven tijdens leven

* Gunstige en minder gunstige factoren

Dysbiose

* Gevonden bij veel aandoeningen

* Correctie hiervan: belangrijke verbetering?
Interventies

* FT: Bewezen effectief bij clostridium-infecties

* Dieet: verandert microbioom, gezondheidseffecten

mg @ Maag Darm Lever Centrum
Leiden
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