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Infectieziekten en het microbioom 

– Intro: samenstelling en verandering van het darm microbioom 

 

– Voorbeelden:  

– Invloed van antibiotica 

– Rol microbioom bij vaccinaties 

– Communicatie tussen darm en long bij pneumonie en sepsis 

 

– Therapeutische manipulatie van de darmflora 

 



One Health Relationships Between Human, 
Animal, and Environmental Microbiomes 

Trinh, Front. Public Health, 2018 



’ 

• Joshua Lederberg, nobelprijs geneeskunde 1958, introduceert de term “microbioom” en ziet 
de mens als de samenstelling van meerdere species 
 

• Microbiota = een gemeenschap van micro-organismen in het lichaam, bv. de darmflora 
 

• Microbioom = het gemeenschappelijke genetische materiaal (genoom) van een microbiota, is 
100 maal groter dan menselijk genoom!  

 

De mens als een ‘supra-organisme’ 

Joshua Lederberg Jeffrey Gordon 



Falony, Science, 2016 

Hoe ziet het normale microbioom eruit? Als het bestaat.. 
En hoe wordt de samenstelling ervan beïnvloedt? 



• Foetuses in utero zijn steriel, ontwikkeling fingerprint in eerste 2 jaar (40-50% via ouders, rest lifestyle). 
 

• Volwassen darmmicrobiota: ~1014 microorganismen (95% bacteriën) 
 

• Compositie van darmmicrobiota ook afhankelijk van anatomie en leeftijd 
 

• ~1000 verschillende bacterie soorten, dominerende phyla: 

Samenstelling van de darmmicrobiota 



• Metabolisme  

• Omzetting onverteerbare voedingsstoffen 

• Synthese van vitamines en co-factoren 

 

• Ontwikkeling van het immuunsysteem 

 

• Afweer tegen pathogenen  

• Competitie om ruimte en voedingsstoffen 

• Productie van bacteriocines 

• Stimuleren productie van antimicrobiële peptides 

• ‘Priming’ van systemische afweercellen  

 
De darmmicrobiota als orgaan: functies 

 

Schuijt, Trends Microbiol, 2013; Garrett, Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2017 

 



Invloed van antibiotica? 



Blaser M, Nature, 2012; Blaser, Science, 2016  



• Een eenvoudige antibioticumkuur verandert de menselijke darmmicrobiota snel en 
drastisch. Duurt maanden voordat darmmicrobiota zich herstelt.  

 

• Ook bacteriesoorten die niet intrinsiek gevoelig zijn voor het voorgeschreven 
antibioticum kunnen door onderlinge afhankelijkheid worden weggevaagd. 
Vancomycine bijvoorbeeld doet ook Gram-negatieve stammen verdwijnen.  

 

De invloed van antibiotica 

Dethlefsen, PNAS, 2010; Perez-Cobas, Gut, 2013 



 

Haak, J Antimicrob Chemother, 2018 



Rol microbioom bij vaccinaties? 



Oh, Immunity, 2014; Harris, J Infect Dis, 2017; Harris, Gut Microbes, 2018 

Microbiota: een 'natuurlijk’ vaccin adjuvans? 



Harris, Cell Host Microbe, 2018 



Rol voor microbioom bij pneumonie 

en sepsis? 



Samenstelling van het microbioom tijdens sepsis 

Zaborin, mBio, 2014; McDonald, mSphere, 2016; Lankelma, Intensive Care Med, 2017 



 

Het microbioom tijdens sepsis: verlies van diversiteit 
en overgroei van opportunistische pathogenen 

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



Stije Leopold, Annirudha Ghose, Ashok Kumar Dutta, Arjen Dondorp, Submitted 

• Relative abundance of Firmicutes decreases 

and Proteobacteria increases in patients with 

malaria (n=86) 

Compositie van het darm microbioom en ernst van 
ziekte in patiënten met malaria 



Wat zijn de oorzaken van deze totale 
ontregeling van het microbioom bij sepsis?  



Causes and 
consequences of 

microbiota 
disruption in 

sepsis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Haak, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2017 

Dysbiosis in sepsis 

linked to AKI, 

ARDS, 

encephalopathy 

and muscle 

weakness 



Wat is de functie van het darm microbioom 
tijdens sepsis? Bijvoorbeeld bij pneumosepsis? 



LUNG PATHOLOGY 

  Control Microbiota depleted 

Schuijt, Gut, 2015 



Maar is dit ook belangrijk bij mensen? 



 
Lankelma, Gut, 2017 

 

ciprofloxacin, vancomycin  

and metronidazole 



Therapeutische manipulatie van de microbioom 



 

Therapeutische manipulatie 

Jeffrey Gordon 

 

Gordon, Nature, 2012 

Herstelde darmflora 

Gezonde darmflora Na antibiotica Woestijn met onkruid 

Probiotica Prebiotica Bacteriotherapy/FMT 

Wat zouden slimme 

microbioom geassocieerde 

interventies bij sepsis 

kunnen zijn?  
 

Als preventie, tijdens sepsis 

en/of na sepsis?  



 

Panigrahi, Nature, 2017 

 

• Double-blind, placebo-controlled RCT trial among 4556 infants:          

>2,000g at birth, >35 wks of gestation, no sepsis/comorbidity 

 

• Intervention: oral Lactobacillus plantarum + fructooligosaccharide or 

placebo in first week of life 

 

• Primary outcome: combination of sepsis + death in first 60 days of life 

 

• Study terminated halfway to target enrolment size: interim results 

convincingly in favour of synbiotic preparation 

 

 

Harnessing the microbiome in sepsis: prevention 



 

Panigrahi, Nature, 2017 

 

• Double-blind, placebo-controlled RCT trial among 4556 infants:          

>2,000g at birth, >35 wks of gestation, no sepsis/comorbidity 

 

• Intervention: oral Lactobacillus plantarum + fructooligosaccharide or 

placebo in first week of life 

 

• Primary outcome: combination of sepsis + death in first 60 days of life 

 

• Study terminated halfway to target enrolment size: interim results 

convincingly in favour of synbiotic preparation 

 

• The week-long treatment costs US$1 with a NNT of 27: the investment 

needed to prevent one sepsis case is about $27 

Harnessing the microbiome in sepsis: prevention 

9% 

5.4% 

p < 0.001 



Suez, Cell, 2018 

 

Probiotics perturb rather than aid in 

microbiota recovery back to baseline 

after antibiotic treatment in humans. 

 



Freedman, New Engl J Med, 2018 

 N = 886 children 3 to 48 months of 

age with gastroenteritis in Canada 
 

 Intervention: 5-day course of 

probiotics (Lactobacillus rhamnosus 

R0011 and L. helveticus R0052, 

4.0×109 CFU twice daily) or placebo 



Fecal Microbiota Transplantation for sepsis? 

Li, Am J Gastroenterol, 2015; Li, Crit Care, 2015; Wei, Crit Care, 2016   

Harnessing the microbiome in sepsis: during sepsis 



FMT for Clostridium difficile: future perspective 

van Nood, New Engl J Med, 2013; Youngster, JAMA, 2014; Buffie, Nature, 2015  



Tosh, Clin Infect Dis, 2012 

• Idea: intact communities of commensals prevent colonisation with MDROs 

 

• Limitations of current MDRO control strategies 

• Vicious circle: antibiotics exert tremendous collateral damage to the  

 microbiome, MDROs are treated with ever-more broad spectrum antibiotics 

 

• Strategies to harness the human microbiome to reduced colonisation by MDRO 

• Refocus stewardship efforts on reducing impact on microbiome 

• Develop more microbiome-sparing antimicrobial therapy 

• Restore the microbiome, e.g. use “microbiome auto-banking and transplantation” 

 

Harnessing the microbiome in sepsis post sepsis 



Take home: Infectieziekten en het microbioom 

Het microbioom is integraal onderdeel van menselijke lichaam met zowel lokale als systemisch effecten 

 

Voorbeelden: Potentiële lange termijn bijwerkingen van antibiotica 

  Mogelijke invloed van het microbioom op de effectiviteit van vaccins  

  Beschermende rol van het microbioom in pneumonie en sepsis 

 

Beperkingen: 

Bij ongeveer elke ziekte wordt het microbioom onderzocht, maar associatie ≠ causaliteit  

Muis ≠ mens.. 

Naast darm microbioom, ook long, huid etc. microbioom… 

Niet alleen bacteriën, maar ook virussen, schimmels…  

 



Thank you! 

w.j.wiersinga@amc.uva.nl 

People always ask me about the microbiome, It's 

fantastic. Let me tell you about the microbiome. I do 

very well with microbes. I love the microbiome. No 

one loves the microbiome more than me, BELIEVE ME. 

The microbiome loves me. We're going to have so 

many microbiomes you are going to get sick of 

microbiomes. The microbiome just got 10 feet higher. 

I have the best microbiome! 

http://microbiotacenter.nl 


