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Probiotica bij

prikkelbaredarmsyndroom

Het prikkelbaredarmsyndroom (PDS] is een veelvoorkomende chronische, functionele aandoening van het
maagdarmkanaal. Prikkelbaredarmsyndroom komt in Nederland voor bij 15 tot 20% van de vrouwen en 5 tot
20% van de mannen.' Bij PDS is sprake van fysieke veranderingen in het maagdarmkanaal, zoals een gestoorde
peristaltiek, hypergevoeligheid van de darm en verstoring van de darm-hersenas.? De oorzaak van PDS is niet
bekend. Wel is de laatste jaren steeds duidelijker geworden dat de darm-hersenas een rol speelt bij de klachten.
Hoewel er geen geneesmiddel bestaat voor prikkelbaredarmsyndroom is van een aantal therapieén bekend dat
zij verlichting kunnen bieden en daardoor de kwaliteit van leven kunnen verbeteren. Een daarvan is probiotica.

Het prikkelbaredarmsyndroom

Omdat er geen sprake is van fysieke afwijkingen, wordt de
diagnose prikkelbaredarmsyndroom gesteld op basis van
de Rome IV-criteria. Hierbij moet er onder meer sprake zijn
van chronische buikpijn in combinatie met een afwijkend
ontlastingspatroon. Op basis van de Rome IV-criteria kan
onderscheid gemaakt worden in drie subtypes van PDS:
PDS-C, waarbij sprake is van voornamelijk obstipatie; PDS-D,
met vooral diarree, en PDS-M, waarbij obstipatie en diarree
elkaar afwisselen.’

Een belangrijk kenmerk van PDS is dat de klachten lange tijd
aanhouden en soms worden afgewisseld met klachtenvrije
periodes. De symptomen kunnen zo heftig zijn dat ze een

grote invloed hebben op het dagelijks leven en het sociale

functioneren van de patiént, en daarmee op de kwaliteit
van leven’?

De precieze oorzaak van PDS is nog onbekend. Diverse me-
chanismen kunnen hierbij een rol spelen, zoals genetische
factoren, een doorgemaakte darminfectie (postinfectieuze
PDS), een ingrijpende gebeurtenis of periode van zware
stress, stoornissen in de darmmicrobiota, ontsteking van het
darmslijmvlies en [over]prikkeling van het immuunsysteem.
Ook een buikoperatie kan aanleiding geven tot het ontstaan
van de klachten, evenals een antibioticakuur.245 Al deze fac-
toren kunnen elkaar beinvloeden en leiden tot het ontstaan
van vicieuze cirkels. Wetenschappelijk onderzoek laat zien
dat met name de darmmicrobiota een centrale rol speelt bij
zowel het ontstaan als de symptomen van PDS.®

De verschillende factoren die van invloed zijn op het ontstaan van PDS

Inviloeden gerelateerd aan het

maag-darmkanaal

1. Veranderingen in de darmmicrobiota
2. Verandering van de darmmotiliteit

3. Laaggradige ontsteking van
het slijmvlies en activatie van het

immuunsysteem
Genetische en Invioeden vanuit
epigenetische invioeden Pathofysiologie voedingspatroon
1. Polymorfisme van genen van PDS 1. Gluten en FOMAP-

2. DNA methylatie

sachariden

Centraal zenuwstelsel /
Psychologische associatie

1. Viscerale hypersensitiviteit

2. Darm-hersenas

3. Stress

Chong, 2019

Rol microbiota bij PDS

Er is steeds meer aandacht voor de rol van de darmmicrobi-
ota bij PDS. Verschillende factoren die een rol lijken te spelen
bij het ontstaan van PDS zijn namelijk ook van invioed op de
samenstelling van de darmmicrobiota. Dat blijkt uit talloze
onderzoeken bij zowel muizen als mensen. De belangrijkste
van deze factoren zijn stress, voedingspatroon en medicatie,
zoals antibiotica, of een infectie van het maagdarmkanaal 5’
Zo is in dierstudies aangetoond dat verstoring van een
stabiele microbiota door antibiotica of door een ander voe-
dingspatroon leidt tot een verandering van de darmfunctie
die lijkt op wat er gebeurt bij PDS-patiénten. De betrokken-

Centrale rol darmmicrobiota bij PDS
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heid van de microbiota bij het ontstaan van de klachten
blijkt ook uit het feit dat transplantatie van de microbiota van
PDS-patiénten naar steriele muizen leidt tot het optreden van
PDS-klachten.’

Een belangrijke rol lijkt hierbij te zijn weggelegd voor de
zogenaamde darm-hersenas.” Via deze as communiceren
de darmen en hersenen met elkaar. Daardoor kunnen fac-
toren die van invloed zijn op het brein, zoals stress, ook de
darmmicrobiota beinvioeden. Omgekeerd wordt de reactie
op stress mede bepaald door de darmmicrobiota.®
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Factoren die de darmmicrobiota beinvioeden
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5-HT = 5-hydroxytryptamine (serotonine), TLR = Toll-like receptor
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Antibiotica Ervaringen in

vroege jeugd

De darmmicrobiota is de gemene deler in de pathofysiologie van het prikkelbaredarmsyndroom. De darmmicrobiota moduleert onderliggende pathofysiologi-
sche mechanismen van PDS, zoals motiliteit en gevoelgheid van het maag-darmkanaal, de darm-hersenas, immuunactivatie en darmbarrierefunctie. De samen-
stelling van de darmmicrobiota wordt beinvioed door risicofactoren voor PDS, zoals de genen van de gastheer, stress, voedingspatroon, gebruik van antibiotica

en ervaringen in de vroege jeugd.

Bhattarai, 2017



Dysbiose

Onderzoeken bij mensen hebben aangetoond dat de micro-
biota van PDS-patiénten over het algemeen verschilt van die
van gezonde personen, zowel wat betreft de hoeveelheid
als de diversiteit van de bacterién.8® Zo is er vaak sprake

van een toename van het aantal bacterién behorende tot de
Firmicutes-stam en een afname van bacterién behorende tot
de Bacteroidetes-stam. Beide bacteriegroepen komen voor
in de darmen. Bij een optimale verhouding spelen deze twee
stammen een belangrijke rol bij het handhaven van de ho-
meostase. Wanneer deze verhouding verandert, is er sprake
van dysbiose” De Firmicutes-bacterién spelen een rol bij de
extractie van energie uit voeding. De aanwezigheid van meer
bacterién behorende tot de Firmicutes wordt geassocieerd
met chronische laaggradige ontsteking en obesitas.® De
Bacteroidetes, daarentegen, produceren korteketenvetzuren,
zoals butyraat. Korteketenvetzuren hebben een ontstekings-
remmende werking en spelen een rol bij het gezond houden
van de darmwand.”

De mate van dysbiose lijkt ook gerelateerd te zijn aan de ernst
van de symptomen: PDS-patiénten met ernstige symptomen
blijken een aanzienlijk minder diverse microbiota te hebben

dan patiénten met milde klachten. Dit verschil kon niet ver-
klaard worden door verschillen in voedingspatroon of medi-
catiegebruik.”®

Verschil tussen PDS-D en PDS-C

Niet alleen hebben PDS-patiénten een andere microbiota dan
gezonde mensen; er is ook verschil in samenstelling van de
microbiota tussen mensen met PDS-D en PDS-C.°7 Patiénten
met PDS-D hebben bijvoorbeeld minder lactobacillen en
bifidobacterién en meer ontstekingsbevorderende bacte-
riesoorten.®81° | actobacillen en bifidobacterién produceren
respectievelijk melkzuur en korteketenvetzuren die beide
zorgen voor een zuur milieu in de darm. Bij een minder zuur
milieu krijgen pathogene bacterién meer kans om de darm
te koloniseren. Dit kan leiden tot meer infecties, maar ook tot
een veranderd fermentatiepatroon waardoor er meer gassen
geproduceerd worden in de darmen.®? De zuurgraad in de
darm is tevens van invloed op de peristaltiek.? Dit alles kan bij-
dragen aan het ontstaan van diarree. Bij PDS-C lijken er meer
methaanproducerende bacterién voor te komen. Methaan
wordt gerelateerd aan een langzamere darmpassage, wat
kan leiden tot obstipatie.®

Verschil in samenstelling microbiota tussen gezonde mensen en mensen met PDS
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Darmmicrobiota en PDS-symptomen

De darmmicrobiota is niet alleen rechtstreeks van invioed op
de darmen, maar ook indirect via de darm-hersenas. Het ver-
band tussen de samenstelling van de darmmicrobiota en de
verschillende symptomen van PDS wordt met name duidelijk
uit onderzoeken met proefdieren 6”22 7o lijkt de verstoring
van de darmmicrobiota bij PDS-patiénten een rol te spelen bij
de grotere gevoeligheid van hun darmen. Steriele ratten die
gekoloniseerd werden met de darmbacterién van PDS-pati-
enten bleken namelijk gevoeliger te reageren op het uitzetten
van de darmen dan steriele ratten die de darmbacterién van

Verschil tussen gezond en ernst van PDS-klachten
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gezonde controles ontvingen.?® Ander onderzoek, eveneens
bij steriele ratten, laat zien dat zjj altijd een verstoorde darm-
motiliteit heblben.? Het koloniseren van de ratten met be-
paalde bacterién zorgt vervolgens voor veranderingen in de
matiliteit. Zo neemt bij kolonisatie met Lactobacillus acido-
philus of Bifidobacterium bifidum de motiliteit toe. Kolonisatie
met de bacteriestammen Escherichia coli en Micrococcus
luteus, daarentegen, vertraagt juist de beweedlijkheid van de
darmen.?

Darmmicrobiota en barriérefunctie
darmwand

Verstoring van de darmmicrobiota kan van invloed zijn op
de barrierefunctie van de darmwand. Een goed werkende
darmwand is van belang voor het doorlaten van de voe-
dingsstoffen en het tegenhouden van [delen van) pathogene
bacterién en ongewenste stoffen. De aanwezigheid van vol-
doende butyraatproducerende bacterién speelt hierbij een
rol.> Verschillende onderzoeken hebben laten zien dat men-
sen met PDS een verhoogde doorlaatbaarheid van de darm
hebben, ten opzichte van gezonde controles.” Met name bij
PDS-D wordt een verhoogde doorlaatbaarheid gezien. Dit
lijkt onder meer te maken te hebben met een groter aantal
en meer geactiveerde mestcellen in de dunne darm % Bjj
PDS-C is vaak sprake van een tekort aan bifidobacterién. Deze
bacterién zijn nodig voor de productie van onder meer het
korteketenvetzuur butyraat, dat helpt om de darmwand ge-
zond en de barriere intact te houden

De slijmlaag aan de binnenkant van de darmen is onderdeel
van de darmbarriere en wordt ook gereguleerd door de
darmbacterién en hun metabolieten. Deze slijmlaag vormt
een belangrijk obstakel tussen de cellen van de darmwand
en pathogenen die zich in de darm bevinden. Dysbiose van
de darmmicrobiota kan leiden tot het dunner worden van
de slijmlaag met een ontstekingsreactie van de darmwand
als gevolg. Bij PDS-patiénten met ernstige darmproblemen
zijn bacterién aangetroffen die de slijmlaag kunnen afbreken,
z0oals Ruminococcus torques en Ruminococcus gnavus.® 722

Afname van de barrierefunctie kan daarnaast zorgen voor
activatie van het immuunsysteem. De dysbiose bij PDS leidt
vaak tot een toename van het aantal pathogene bacterién

in de darmen. Deze pathogenen kunnen bepaalde stoffen
afscheiden, zoals lipopolysacchariden en flagelling, die via
de slechter functionerende darmwand in het lichaam terecht
kunnen komen. Dit activeert het immuunsysteem, met een
ontstekingsreactie als gevolg.57%

Darmmicrobiota en depressieve klachten

De verstoringen van de microbiota bij PDS zijn ook van in-

vloed op de darm-hersenas. Bij PDS-patiénten zijn verande-
ringen in de microbiota gezien die geassocieerd worden

met een verandering in mentale toestand en pijngrens.5”

De microbiota van bepaalde PDS-patiénten blijkt bovendien
sterke overeenkomsten te vertonen met die van depressieve
patiénten.® In vergelijking met gezonde controles is bij beide
groepen sprake van een lagere diversiteit. Ook bevat hun
microbiota een grotere hoeveelheid proteobacterién, waar-
van de celwand lipopolysacharide bevat (wat een ontste-
kingsbevorderende werking kan hebben], en meer soorten
die toxines kunnen produceren. Depressieve klachten lijken
gecorreleerd te zijn aan de ernst van PDS. Patiénten met PDS
die ook lijden aan depressieve klachten blijken bovendien
een andere samenstelling van de microbiota te hebben met
een lagere diversiteit dan PDS-patiénten zonder depressieve
klachten 6%

Mogelijkheden probiotica

Er zijn verschillende manieren om de darmmicrobiota te
beinvioeden. Naast voeding en medicijnen is probiotica daar
een van. De belangstelling voor de rol van probiotica bij PDS
is de laatste jaren sterk toegenomen, wat terug te zien is in
het grote aantal klinische onderzoeken dat hiernaar gedaan
wordt en de diverse meta-analyses en systematic reviews van

deze onderzoeken die gepubliceerd zijn.

Effectiviteit probiotica bij PDS

Volgens diverse meta-analyses van onderzoeken bij volwas-
senen kunnen probiotica helpen de symptomen van PDS,
zoals buikpijn, winderigheid en een opgezette buik, te ver-
minderen. Tevens kunnen ze helpen bij het verbeteren van
de kwaliteit van leven. De gevonden effecten waren in de
meeste meta-analyses significant.?*-% Een meta-analyse die
alleen keek naar PDS-C liet zien dat de ontlastingsfrequentie
significant toenam in de probiocticagroep. Verder werd de
ontlasting bij PDS-C significant zachter.

Ook bij kinderen met PDS blijkt probictica zinvol te zijn. Een
meta-analyse die het effect van probiotica bij PDS-patiénten
tussen 4 en 18 jaar onderzocht, concludeerde dat probiotica
zowel buikpijnscores als de frequentie waarmee buikpijn
optreedt significant kunnen verlagen



Monostrain vs. multispecies

In de diverse meta-analyses werden zowel monostrain pro-
biotica [probiotica met één bacteriestam] als multispecies
(probiotica met meerdere stammen) onderzocht. Beide ble-
ken een gunstig effect te hebben op de symptomen van PDS.
Wanneer naar de mate van effectiviteit gekeken werd, bleken
multispecies probiotica vaker significant of effectiever te zijn
dan monostrain probiotica. Helemaal wanneer het probioti-
cum zowel bifidobacterién als lactobacillen bevat 2% 303234

Bijwerkingen

Ook is er in een aantal meta-analyses gekeken naar bijwerkin-
gen. Deze bleken over het algemeen in de probioticagroep
niet vaker voor te komen dan in de placebogroep.® % Eén
meta-analyse concludeerde dat er in de behandelgroepen
iets meer bijwerkingen voorkwamen dan in de placebogroe-
pen.>* Deze bijwerkingen bestonden voornamelijk uit een
tijdelijke toename van milde maag-darmklachten. Ernstige
bijwerkingen werden in geen van de onderzoeken aange-
troffen.

Grote onderlinge verschillen tussen
onderzoeken

Alle meta-analyses concluderen dat de heterogeniteit tussen
de geincludeerde onderzoeken groot is. Zo zijn er onderling
grote verschillen in de onderzochte probiotica (verschillende
stammen)], de duur van de interventie en de dosering. Dit
maakt het lastig om eenduidige conclusies te trekken over de
effectiviteit van probiotica bij PDS.

Internationale richtlijnen

Vanuit de internationale beroepsorganisaties voor gastro-
enterologie is er belangstelling voor probiotica bij PDS.

Zo concludeerde de European Society for Primary Care
Gastroenterology in 2018 dat specifieke probiotica kunnen
helpen om buikpijn en een opgezette buik te verminderen en
de frequentie en consistentie van de ontlasting te verbeteren.
Ook kan de last die patiénten ervaren van hun symptomen
door het gebruik van probiotica worden verminderd.®

De World Gastroenterology Organization geeft in haar richt-
liinen aan dat hoogwaardige probiotica met bewezen effect
een optie zijn voor het onder controle houden van PDS. Wel
geven ze aan dat het effect van probiotica bij PDS sterk af-

hankelijk is van de stammen die het product bevat? Dit laatste
wordt ook onderschreven door andere onderzoeken.*

Advies probiotica in Nederland

De Nederlandse Maag Lever Darm Stichting heeft samen met
de PDS Belangenorganisatie (PDSB), medisch MDL-specialisten
(NVMDL] en PATIENT+ de website keuzehulp.info ontwikkeld.
Hierop worden probiotica genoemd als een van de bewezen
supplementen voor PDS .4

Daarnaast is er sinds 2016 een nieuwe aanpak van PDS, ge-
naamd Reduce PDS. Hierbij kan de patiént zelf drie behandel-
mogelijkheden kiezen uit verschillende opties. Daarbij wordt
hij begeleid door een MDL-verpleegkundige en de huisarts.
Een van de meest gekozen behandelopties tijdens de pilot
was probiotica. Deze aanpak zorgde bij 72% van de deelne-
mers voor een verbetering van de kwaliteit van leven. Reduce
PDS is inmiddels geimplementeerd in een aantal Nederlandse
ziekenhuizen. 4
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