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Bij diverse ziekten zijn veranderingen in de darmmicrobiota aangetoond. Hoewel de
meeste gegevens in eerste instantie een verband aantonen, wordt er steeds meer
onderzoek gedaan naar causale verbanden, met name bij stofwisselingsstoornissen
die samenhangen met zwaarlijvigheid. Akkermansia muciniphila is een van de meest
bestudeerde bacterién van de darmmicrobiota bij verschillende pathologieén. In de
context van obesitas en stofwisselingsstoornissen is de bacterie Akkermansia muciniphila
MucT in staat om gewichtstoename en de ontwikkeling van insulineresistentie te
beperken in preklinische modellen. Verrassend genoeg leverden gepasteuriseerde
Akkermansia muciniphila MucT -bacterién grotere gunstige effecten op dan levende
Akkermansia muciniphila MucT -bacterién. Deze gepasteuriseerde vorm kan daarom
worden beschouwd als een mogelijk ‘postbioticum’. Een proefstudie bij vrijwilligers
met overgewicht of obesitas met het metabool syndroom en prediabetes heeft
aangetoond dat dagelijkse orale suppletie met gepasteuriseerde Akkermansia muciniphila
MucT veilig is en goed wordt verdragen bij deze personen. Bovendien toonde deze
proefstudie de effecten aan van gepasteuriseerde Akkermansia muciniphila MucT op
de insulinegevoeligheid en het cholesterolgehalte in het plasma. Hoewel deze gegevens
bemoedigend zijn, is het belangrijk op te merken dat suppletie met gepasteuriseerde
Akkermansia muciniphila MucT niet moet worden gezien als een behandeling. Het is
eerder een aanvullende weg die de ontwikkeling van metabole stoornissen zou kunnen
helpen te beperken, naast andere interventies op het vlak van levensstijl en voeding.
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Intestinale microbiota en pathologieén

Volgens de laatste schattingen leven er evenveel mi-
cro-organismen als menselijke cellen in ons lichaam, en
de meeste daarvan bevinden zich in de darmen (1). De
darmmicrobiota, of het geheel van micro-organismen
die de darm koloniseren, spelen een sleutelrol in de ge-
zondheid van de gastheer. Deze interacties worden steeds
vaker beschreven in de wetenschappelijke literatuur: op
PubMed zijn meer dan 59.500 artikelen over de darmmi-
crobiota gepubliceerd. Talrijke studies hebben gewezen
op veranderingen in de darmmicrobiota bij diverse pa-
thologieén zoals obesitas, diabetes type 2, inflammatoi-
re darmziekten en neurodegeneratieve ziekten (2). Het
is belangrijk te onthouden dat in de meeste studies vaak
correlaties worden waargenomen, maar het feit dat de sa-
menstelling van de darmmicrobiota is gewijzigd betekent
niet dat deze een rol speelt bij de ontwikkeling van een pa-
thologie. Bovendien is het vaak moeilijk te bepalen of de
waargenomen veranderingen in de darmmicrobiota een
van de oorzaken of gevolgen van de ziekte zijn. Naast de
samenstelling van de darmmicrobiota is ten slotte ook de
metabolische functie ervan heel belangrijk.

Het kan echter de moeite waard zijn verbanden tussen
de samenstelling van de darmmicrobiota en een patholo-
gie te onderzoeken. Er zijn verschillende interventiestra-
tegieén ontwikkeld die zijn gericht op de darmmicrobi-
ota (Tabel 1). Bij de bacterién van de darmmicrobiota
die momenteel het vaakst worden bestudeerd bij diverse
pathologieén hoort ook Akkermansia muciniphila. Het
is belangrijk op te merken dat de term probioticum aan
strenge regels is gebonden, waardoor het gebruik van ge-
zondheidsclaims in verband met micro-organismen sterk

Definities.
Prebioticum Substraat dat selectief door micro-organismen van de gastheer
wordt gebruikt, met gunstige effecten voor de gastheer (3)
- Een levend micro-organisme dat, wanneer het in voldoende hoeveel-
Probioticum

heden wordt toegediend, gunstige effecten heeft voor de gastheer (4)

Postbioticum

Bereiding van levenloze micro-organismen en/of bestanddelen
daarvan met gunstige effecten voor de gastheer (5)
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wordt beperkt. De term ‘probioticum’ kan niet worden ge-
bruikt voor Akkermansia muciniphila. De term ‘nuttige
bacterién’ verdient de voorkeur, of zelfs de term ‘postbio-
ticum’ in sommige hieronder beschreven gevallen.

Akkermansia muciniphila

Onderzoekers van het Laboratorium voor Microbiologie
van de Wageningen Universiteit in Nederland isoleerden
Akkermansia muciniphila in 2004 voor het eerst uit een
staal van de darmmicrobiota van een gezond individu
(6). Bijzonder is dat deze bacterie zich nestelt in de slijm-
laag op het oppervlak van de epitheelcellen van de darm,
die ze gebruikt als haar voornaamste energiesubstraat.
Akkermansia muciniphila is ook een van de eerste bac-
terién die de darmen koloniseert (7). De ‘Akkermansia
muciniphila MucT’-stam was de eerste stam die bij men-
sen werd geisoleerd, en is daarom de meest bestudeerde.
Momenteel zijn meer dan 100 verschillende stammen ge-
isoleerd uit menselijke stalen van Europese, Amerikaanse
en Aziatische populaties (8, 9). Verschillende factoren
kunnen de overvloed aan Akkermansia muciniphila be-
invloeden, zoals voeding. Een dieet rijk aan polyfenolen
vergroot de overvloed aan Akkermansia muciniphila.
Ook vasten, de darmtransittijd, lichaamsbeweging of het
gebruik van bepaalde geneesmiddelen zoals metformine
hebben invloed hierop.

Talrijke studies hebben een verandering in de over-
vloed van deze commensale bacterie aangetoond bij di-
verse pathologieén zoals obesitas, diabetes, leversteato-
se, ontstekingsziekten en bepaalde neurodegeneratieve
ziekten (multiple sclerose en de ziekte van Parkinson)
(Figuur 1). Deze studies waren aanvankelijk vooral ge-
baseerd op correlaties, maar steeds meer studies hebben
causale verbanden kunnen aantonen tussen Akkermansia
muciniphila en de gezondheidstoestand van een individu
(10). De eerste proefstudie met dagelijkse suppletie van
Akkermansia muciniphila bij mensen werd uitgevoerd in
het kader van stofwisselingsziekten (11).

Akkermansia muciniphila
en stofwisselingsstoornissen

Verschillende studies bij proefdieren en mensen heb-
ben een terugkerende afname aangetoond in de over-
vloed aan Akkermansia muciniphila in de darmen van
zwaarlijvige personen in vergelijking met personen met
een normaal lichaamsgewicht (12). Bovendien is de over-
vloed aan Akkermansia muciniphila in de darmmicrobi-
ota positief geassocieerd met een betere metabole status
en klinische resultaten bij een caloriearm dieet (13). Op
basis van deze correlaties onderzochten wij de mogelijke

22 februari 2023 Medi-Sfeer 725



GASTRO NEWS

Verbanden tussen de overvloed aan Akkermansia muciniphila in de darmen en verschillende pathologieén.
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gunstige effecten van Akkermansia muciniphila in dier-
modellen van obesitas en metabool syndroom. In samen-
werking met het Laboratorium voor Microbiologie van
de Wageningen Universiteit hebben wij bij proefdieren
aangetoond dat dagelijkse suppletie met Akkermansia
muciniphila MucT de metabole stoornissen beperkt die
samenhangen met een hyperlipide dieet. Suppletie ver-
mindert namelijk de toename van de vetmassa, de ont-
wikkeling van ontstekingen en de insulineresistentie (14).
Deze resultaten zijn ook waargenomen in andere labora-
toria en aangetoond in twee systematische literatuurover-
zichten die in 2021 zijn gepubliceerd (15, 16).

Van preklinische studies tot
klinische toepassing

De bij proefdieren verkregen preklinische resultaten le-
ken bemoedigend, maar er doken verschillende technische
obstakels op. Suppletie met Akkermansia muciniphila bij
de mens kon dus nog niet meteen worden overwogen. Ten
eerste werd voor de productie van de bacterién voor de pre-
Kklinische studies gebruikgemaakt van varkensmaagslijm
als energetisch substraat in het kweekmedium, dat niet te
verenigen valt met interventietests bij de mens.

Een eerste stap was daarom de ontwikkeling van een
synthetisch kweekmedium waarmee de bacterién op een
efficiénte manier en in afwezigheid van varkensslijm kon-
den worden geproduceerd (17). Vervolgens testten wij
de effecten van de in een synthetisch kweekmedium ge-
kweekte bacterién op de metabole stoornissen die gepaard
gaan met een hyperlipide dieet. Wij konden aantonen dat
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wanneer de bacterie werd geproduceerd met een synthe-
tische bron van koolstof en stikstof, de effecten ervan op
de vetaccumulatie en het glucosemetabolisme werden be-
houden bij muizen die door een hyperlipide dieet zwaar-
lijvig werden gemaakt (17).

Een andere mogelijke beperking voor de klinische
toepassing ervan is de relatieve gevoeligheid van Akker-
mansia muciniphila voor zuurstof, wat de productie en
het gebruik ervan op grote schaal bemoeilijkt. Om dit ob-
stakel aan te pakken, hebben wij de effecten van de ge-
pasteuriseerde bacterie vergeleken met de effecten van
de levende bacterie in onze preklinische modellen. Door
pasteurisatie blijft de algemene morfologie van de bac-
terie bewaard, waardoor ze een deel van haar heilzame
werking zou kunnen behouden. Maar dan is ze niet meer
levensvatbaar, waardoor ze niet meer gevoelig is voor
zuurstof. Wij vonden het heel verrassend dat de effec-
ten van de gepasteuriseerde bacterién groter waren dan
die van de levende bacterién. Het lichaamsgewicht nam
meer af, net als het lichaamsvet en de insulineresisten-
tie bij dieren die de gepasteuriseerde bacterién kregen
in vergelijking met dieren die de levende bacterién kre-
gen (17). De gepasteuriseerde bacterién beantwoorden
daarom aan de criteria van de definitie voor een ‘post-
bioticum’ (Tabel 1).

Zodra deze technische uitdagingen naar behoren
waren aangepakt — door een bacterie te gebruiken die
is geproduceerd met een synthetisch en gepasteuriseerd
kweekmedium, dat even doeltreffend en zelfs doeltreffen-
der is in preklinische studies — kon in 2015 een proefstudie
bij mensen (Microbes4U) worden overwogen.



Proefstudie met menselijke interventie

Het hoofddoel van de proefstudie was de veilig-
heid en verdraagbaarheid van dagelijkse suppletie met
Akkermansia muciniphila bij vrijwilligers met overge-
wicht en obesitas in combinatie met het metabool syn-
droom evalueren. In deze proefstudie kregen vrijwilligers
met overgewicht of obesitas, met metabool syndroom en
een prediabetische status en zonder medicatie, ofwel da-
gelijkse orale suppletie met levende Akkermansia muci-
niphila MucT in een dosis van 10'°CFU/dag, ofwel dage-
lijkse suppletie met gepasteuriseerde Akkermansia muci-
niphila MucT of een placebo gedurende een periode van
3 maanden. Deze proefstudie toonde aan dat dagelijkse
suppletie met levende of gepasteuriseerde Akkermansia
muciniphila MucT veilig was en goed werd verdragen bij
personen met het metabool syndroom. Er werden na-
melijk geen veranderingen in markers op het vlak van
ontsteking, hematologie, lever, nieren of spierfunctie
waargenomen na suppletie, ongeacht de formulering van
Akkermansia muciniphila MucT (levend of gepasteuri-
seerd) (11, 17). Ter bevestiging van deze aspecten werd
ook een robuustere preklinische toxicologische studie
uitgevoerd. Deze bevestigde de afwezigheid van toxiciteit,
zelfs bij hoge doses tot 9,6x10* ‘Akkermansia mucini-
phila MucT’-cellen per kilo lichaamsgewicht. Er zijn ook
genetische toxiciteitstests uitgevoerd (18).

Hoewel de studie niet was opgezet om de doeltref-
fendheid van suppletie met Akkermansia muciniphila
MucT (levend of gepasteuriseerd) op parameters van het
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metabool syndroom te onderzoeken, leverde ze bemoe-
digende voorlopige gegevens op. Suppletie met gepas-
teuriseerde Akkermansia muciniphila MucT beperkte
inderdaad bepaalde metabole verslechteringen die wer-
den waargenomen in de groep vrijwilligers die placebo
kregen. Suppletie met gepasteuriseerde Akkermansia
muciniphila MucT verbetert de insulinegevoeligheid en
verlaagt de insuline- en totale plasmacholesterolspiegel
in vergelijking met de groep vrijwilligers die een placebo
kreeg (11).

Deze studie levert bemoedigende voorlopige resultaten
op over het gebruik van gepasteuriseerde Akkermansia
muciniphila MucT als preventieve en/of therapeutische
interventie bij personen met overgewicht of obesitas met
ontwikkelende insulineresistentie.

Dankzij al deze studies kon het Europees Agentschap
voor voedselveiligheid in september 2021 gepasteuriseer-
de Akkermansia muciniphila MucT de erkenning geven
als novel food. Het is echter belangrijk te verduidelijken
dat suppletie met gepasteuriseerde Akkermansia muci-
niphila MucT niet moet worden gezien als een behande-
ling als zodanig, maar eerder als een natuurlijk en aanvul-
lend hulpmiddel dat de ontwikkeling van stofwisselings-
stoornissen kan helpen te beperken, parallel met andere
interventies op het vlak van levenshygiéne en voeding. B
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