
 |   
Neder lands  P lat form voor  Farmaceut isch Onderzoek

 |   

Een praktische gids voor probiotica ter preventie  
van antibiotica-gerelateerde diarree in Nederland

Valeria Agamennone a, Cyrille A.M. Krul a, Ger Rijkers b 
en Remco Kort acd*
a Nederlandse Organisatie voor toegepast-natuurwetenschappelijk 

onderzoek (TNO), Zeist.
b University College Roosevelt, Middelburg.
c Artis-Micropia, Amsterdam.
d Afdeling Moleculaire Celbiologie, Vrije Universiteit Amsterdam.

* Correspondentie: r.kort@vu.nl.

De auteurs danken Prof. Dr. Michiel Kleerebezem (Wageningen Univer-

sity en Research, Host-Microbe Interactomics group) voor het kritisch 

lezen van het manuscript. We danken Eveline Hensel, Jasper Buikx, Janna 

Laeven en Haig Balian van ARTIS-Micropia voor hun bijdrage aan deze 

Nederlandse gids voor probiotica.

Geen belangenverstrengeling gemeld.

Dit artikel is een bewerkte vertaling van: Agamennone V, Krul CAM, 

Rijkers G, Kort R. A practical guide for probiotics applied to the case of 

antibiotic-associated diarrhea in The Netherlands. BMC Gastroenterol. 

2018 Aug 6;18(1):103. doi: 10.1186/s12876-018-0831-x.

Citeer als: Agamennone V, Krul CAM, Rijkers G, Kort R. Een praktische 

gids voor probiotica ter preventie van antibiotica-gerelateerde diarree 

in Nederland. Nederlands Platform voor Farmaceutisch Onderzoek. 

2019;4:a1689.

Kernpunten
• Een metaanalyse laat zien dat zeven enkel of meer

stammige probiotische formuleringen in staat zijn het 
risico op antibioticagerelateerde diarree (AGD) te ver
kleinen.

• De effectiviteit van probiotische formuleringen is af
hankelijk van de dosering en de probiotische stam.

• Op basis van klinische studies kan als vuistregel wor
den aanhouden dat probiotica gedurende de hele peri
ode van de antibioticakuur – twee uur na inname – en 
tot 1 à 2 weken na de kuur moeten worden ingenomen.

Inleiding

Antibiotica-gerelateerde diarree
Antibioticagebruik in Nederland

Nederland is een van de Europese landen met het 
laagste antibioticagebruik in de eerstelijnsgezondheids-
zorg [1,2]. Daarnaast is het aantal antibioticavoorschrif-
ten in de ambulante zorg in Nederland volgens de Euro-

ABSTRACT
A practical guide for probiotics applied to the case  
of antibiotic-associated diarrhea in The Netherlands
BACKGROUND
Antibioticassociated diarrhea (AAD) is a sideeffect frequent
ly associated with the use of broad spectrum antibiotics.  
Although a number of clinical studies show that coadmini
stration of specific probiotics reduces the risk for AAD, there 
is still unclarity among healthcare professionals on the 
recommen dation of probiotic products.
OBJECTIVE
This paper aims to provide a practical guide to inform health
care professionals, patients and consumers about the exact 
product characteristics of available probiotics with a proven 
efficacy to prevent AAD.
DESIGN and METHODS
The workflow in this paper includes three consecutive steps: 
a systematic review of relevant clinical studies for effective 
probiotics by a metaanalysis, compilation of a list of avai
lable probiotic products, and recommendation of probiotic 
products that match effective formulations. Our systematic 
review on the efficacy of probiotics for the prevention of AAD 
included only studies with randomized, double blind place
bocontrolled trials, a clear definition of antibiotic associated 
diarrhea, and a probiotic administration regime for at least 
the duration of the antibiotic therapy.
RESULTS
Using our inclusion criteria, we selected 32 out of 128 identified 
trials and pooled the results of these studies for each specific 
dairy product and food supplement. The results indicate a total 
of seven single or multiplestrain formulations favoring the pro
biotic treatment group, with the strain Lactobacillus rhamnosus 
GG being the most effective (relative risk ratio of probiotic ver
sus placebo 0.30 with 95% CI 0.16  0.5). We selected products 
for recommendation from a compiled list of all probiotic dairy 
products and food supplements available in The Netherlands 
and categorized them into groups of products showing effects 
against the incidence of AAD in at least one, two, or three in
dependent clinical studies. We excluded all products which did 
not unambiguously declare on the label the specific probiotic 
strain(s) and the number of colony forming units.
CONCLUSION
Here, we present a practical guide that informs healthcare 
professionals and patients on the availability of probiotic 
products with a proven efficacy for the prevention of AAD.
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pean Surveillance of Antimicrobial Consumption over de laatste 
20 jaar redelijk stabiel [1]. Desondanks zijn er in het laatste 
decennium stijgingen waargenomen in de aantallen anti-
bioticavoorschriften in de ambulante zorg, vooral bij oudere 
patiënten (> 80 jaar) [3]. Deze categorie patiënten zou ook 
gevoeliger kunnen zijn voor de negatieve bijwerkingen van 
antibiotica. Meer recentelijk is het aangetoond dat infecties 
aan de lucht- en urinewegen, twee van de aandoeningen 
waarvoor de meeste antibiotica worden voorgeschreven [4], 
op hogere leeftijd vaker voorkomen [5]. Daarbij kwam ook 
naar voren dat volwassen patiënten in de leeftijd van 31 
tot 65 jaar met bovenste luchtweginfecties – in vergelijking 
met andere leeftijdsgroepen – het grootste risico liepen om 
onnodig veel medicatie voorgeschreven te krijgen [6,7]. Bij 
kinderen was de leeftijdsgroep met de hoogste aantallen 
antibioticavoorschriften die van 0 tot 2 jaar [8].

Diarree is een veelvoorkomende bijwerking van de 
behandeling met antibiotica en komt het vaakst voor bij 
breedspectrum antibiotica. [9-11]. Een groeiende tendens 
in het voorschrijven van breedspectrum antibiotica wordt 
zelfs in een land als Nederland met een relatief laag aantal 
antibioticavoorschriften waargenomen [12]. Het breedspec-
trum antibioticum amoxicilline is bijvoorbeeld een van de 25 
geneesmiddelen waarvan het aantal voorschriften in 2015 het 
meest gestegen is [13]. Amoxicilline is ook het meest voor-
geschreven antibioticum in Nederland [1,14], en wordt – in 
combinatie met clavulaanzuur – vaak voorgeschreven binnen 
de eerstelijnsgezondheidszorg voor lucht- en urineweginfecties 
[4]. Interessant daarbij is verder dat amoxicilline/clavulaan-
zuur bij de antibiotica zitten die in Nederland het vaakst ten 
onrechte worden voorgeschreven [15]. Het voorschrijven van 
amoxicilline bij acute ongecompliceerde, onderste luchtweg-
infecties levert vaak weinig voordeel op dat bovendien niet in 
verhouding staat tot het risico op bijwerkingen [16].

Bijwerkingen van antibiotica
Antibioticagebruik wordt in verband gebracht met een 

reeks bijwerkingen. De meest voorkomende zijn bijwerking-
en in de maag en darm, zoals misselijkheid en diarree. De 
bijlage Side-effects of antibiotics in het oorspronkelijke artikel 
bevat meer informatie over de bijwerkingen van antibiotica. 
Antibiotica-gerelateerde diarree (AGD) ontstaat wanneer 
een antibioticum het milieu van de darmmicrobiota ver-
stoort door het diversiteitsprofiel te veranderen en het tota-
le aantal bacteriën te verkleinen. Deze veranderingen kun-
nen op hun beurt leiden tot aanpassingen in het normale 
microbiële metabolisme en mogelijkerwijs tot de overgroei 
van opportunistische ziekteverwekkers die endogeen in de 
darmmicrobiota aanwezig zijn [17,18]. De meest voorko-
mende en ernstigste ziekteverwekker bij AGD is Clostridium 
difficile, waarvan geschat wordt dat deze verantwoordelijk is 
voor ongeveer 25% van de gevallen [19]. Meestal is diarree 
het resultaat van verstoring van de stofwisseling van de 
dikke darm, van de darmmicrobiota of van het slijmvlies 
van de patiënt [20].

Gemiddeld ontwikkelt 25% van de volwassenen die anti-
biotica krijgen antibiotica-gerelateerde diarree [21]; dit per-
centage is lager bij ambulante en hoger bij gehospitaliseerde 
patiënten [22]. Bij kinderen ligt de gemiddelde incidentie 
van diarree op 22%, met grote variaties ten aanzien van de 
leeftijd van het kind en het voorgeschreven antibioticum 
[23]. AGD kan resulteren in een verlenging van de zieken-
huisopname, hogere zorgkosten en andere complicaties.

Hoewel diarree over het algemeen een kortstondige 
bijwerking van de antibioticumbehandeling is, kunnen her-
haaldelijke of bijkomende infecties tot langdurige gevolgen 
van antibioticagebruik leiden. Door hun invloed op de 
diversiteit en het aantal darmbacteriën kunnen antibiotica 
de capaciteit beïnvloeden van de residente darmmicro-
biota om ziekteverwekkende micro-organismen af te weren 
[24]. Zelfs als het totaal aantal bacteriën weer op hetzelfde 
niveau terugkomt, kunnen er langdurige gevolgen zijn met 
betrekking tot het evenwicht van de darmmicrobiota en 
bijgevolg tot de vatbaarheid van de patiënt voor infecties 
en andere ziekten [25,26]. Blootstelling aan antibiotica 
kan vooral zeer risicovol zijn bij jonge kinderen (0 tot 24 
maanden) als het microbioom van de gastheer nog in ont-
wikkeling is en gevoelig voor verstoringen [27,28]. Vroe-
ge blootstelling aan breedspectrum antibiotica wordt in 
verband gebracht met verhoogd risico op obesitas, astma, 
allergieën en diabetes [29-32].

Probiotica als profylaxe
Definitie en eigenschappen

Probiotica zijn ‘levende micro-organismen die, indien 
toegediend in toereikende hoeveelheden, de gastheer 
een gezondheidsvoordeel bieden’ [33]. Het belangrijkste 
voordeel van probiotica komt voort uit hun bijdrage bij het 
onderhouden van gezonde darmmicrobiota en derhalve bij 
het creëren van een gunstig darmmilieu [34]. Wenselijke 
kenmerken van probiotische producten zijn: een gehalte 
levensvatbare micro-organismen dat overeenkomt met 
een dosis waarvan in vivo vastgesteld is dat deze effectief 
is [35,36], resistentie tegen maagzuur en galzouten om de 
overgang door de maag en dunne darm te overleven, en 
hechtingsvermogen om het maagdarmstelsel te koloniseren  
om zo ziekteverwerkers uit te sluiten en het immuun-
systeem te activeren [37].

Werkingsmechanismen
Probiotica kunnen ziekteverwekkende micro-organismen  

op verschillende wijzen bestrijden. De competitieve ex-
clusie van ziekteverwekkers is een van de meest gebruikte 
verklaringen voor hun werking, omdat probiotica met ziek-
teverwekkers strijden om voedingsstoffen en aanhechtings-
plaatsen op de slijmvliezen in de darmen [38]. Ook subtie-
lere, remmende mechanismen kunnen een rol spelen, door 
de verstoring van signalen van ziekteverwekkende bacteriën,  
waardoor pathogeniteit wordt voorkomen [39]. Directe 
bestrijding kan daarnaast optreden door de productie van 
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bacteriocines of metabolieten met antimicrobiële activiteit 
tegen pathogene micro-organismen [40,41]. Tenslotte zijn 
probiotica in staat om lokale en systemische afweerreacties 
in de patiënt te stimuleren [42].

Veiligheid
Het gebruik van probiotische producten bij gezonde 

mensen wordt als veilig beschouwd. Reviews gebaseerd op 
bewijs uit gerandomiseerde onderzoeken met een contro-
legroep concluderen dat probioticagebruik niet geasso-
cieerd is met een verhoogd gezondheidsrisico, aangezien 
het optreden van bijwerkingen niet significant verschilt in 
vergelijking met de controlegroep [43,44].

Toepassingsgebied
Dit artikel vormt een praktische gids voor het gebruik 

van probiotica ter voorkoming van antibiotica-gerelateerde 
diarree. De gids is gebaseerd op beschikbaar wetenschappe-
lijk bewijs en ontwikkeld aan de hand van een drie stappen:
• evaluatie van de effectiviteit van probiotica in de context 

van de ziekte, en identificatie van effectieve stammen en 
formuleringen door een systematische review van rele-
vante klinische onderzoeken en een meta-analyse van 
hun resultaten;

• identificatie van probiotische producten die beschikbaar 
zijn voor de doelgroep;

• aanbeveling van specifieke probiotische producten met 
een werkzame productsamenstelling.

Het doel van deze gids is om zorgprofessionals en patiën-
ten te informeren over de beschikbaarheid van probiotische 
producten die bewezen werkzaam zijn bij het voorkomen 
van AGD.

Methoden
Zoekstrategie en inclusiecriteria

We hebben in deze review studies opgenomen die de 
effectiviteit van probiotica beoordelen bij het verminde-
ren van de incidentie van antibiotica-gerelateerde diar-
ree (AGD) bij patiënten die een antibioticabehandeling 
ondergaan, onafhankelijk van de indicatie waarvoor de 
antibiotica zijn voorgeschreven. Om deze studies te identi-
ficeren zijn we eerst de referenties van eerder gepubliceerde 
systematische reviews en meta-analyses nagegaan, en heb-
ben we direct daarna naar klinische onderzoeken gezocht 
in publieke databases. De gebruikte inclusiecriteria kunnen 
als volgt worden samengevat:
• gerandomiseerd, dubbelblind en placebogecontroleerd 

onderzoek;
• duidelijke definitie van AGD, en de incidentie van AGD 

is gemeten als een van de resultaten;
• de probiotica zijn tenminste voor de duur van de antibio-

ticumbehandeling toegediend.

Figuur 1 Stroomdiagram van studieselectie

onderzoeken opgenomen in eerdere systematische reviews 
en meta-analyses

(n = 102)

beoordeelde studies (n = 128)

relevante studies (n = 92)

opgenomen studies (n = 32)

verdere onderzoeken uit zoekacties  
in database

(n = 26)

niet-relevante studies (n = 36)
– aanhoudende diaree bij begin onderzoek (n = 7)
– artikel niet beschikbaar in Engels (n = 10)
– probiotica getest met ander product (n = 1)
– antibiotica niet voorgeschreven (n = 3)
– niet over AGD (n = 1)
– resultaten gepubliceerd in ander artikel (n = 2)
– artikel niet gepubliceerd (n = 2)
– artikel niet beschikbaar (n = 10)

studies die niet voldeden aan inclusiecriteria (n = 60)
– niet gerandomiseerd (n = 4)
– geen placebo (n = 30)
– niet geblindeerd (n = 2)
– geen duidelijke definitie AGD (n = 19)
– AGD niet gemeten (n = 2)
– duur probioticabehandeling niet duidelijk (n = 3)

AGD: antibiotica-gerelateerde diarree.
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In Nederland beschikbare probiotische producten
In december 2016 hebben we een volledige lijst van in 

Nederland beschikbare probiotische producten opgesteld 
door websites van apotheken, vitaminehandels, gezond-
heidswinkels en webshops die probiotica verkopen af te 
gaan. Vervolgens heeft de stichting Natuur- en Gezond-
heidsproducten Nederland (NPN Amersfoort) onze lijst 
geëvalueerd en aangevuld.

Resultaten
Zoekstrategie en studieselectie

De meta-analyse – van zoekfase tot studieselectie – is 
afgebeeld in figuur 1. Uit het literatuuronderzoek kwamen 
128 relevante studies. Een overzicht van deze studies en 
de redenen voor uitsluiting van een gedeelte hiervan is te 
vinden in de List of reviewed studies van het oorspronkelijke 
artikel. In totaal voldeden 32 studies aan onze inclusiecrite-
ria en deze zijn opgenomen in de meta-analyse, waarvan 26 
uit vorige reviews [45-70] en zes door direct in beschikbare 
databases te zoeken [71-76].

Data-analyse
De resultaten van de meta-analyse zijn samengevat in 

figuur 2. In deze forestplot zijn studies gecombineerd op 
basis van de probiotische formulering en onderverdeeld in 
twee categorieën: zuivelproducten (7 studies) en voedings- 
supplementen (dat wil zeggen niet-zuivelproducten, 25 
studies). Over het geheel genomen worden probiotica in 
verband gebracht met een lagere incidentie van anti biotica-
gerelateerde diarree (467/3720 [13%]) in vergelijking met 
de controlegroep (648/3640 [18%]) (relatief risico [RR] 
= 0,66 met 95%-betrouwbaarheidsinterval [95%-BI] = 
0,64-0,67). Bij studies die gebruik maken van probiotische 
zuivelproducten was de incidentie van AGD in de probio-
tische groep gemiddeld 15,2% in vergelijking met 27,5% 
in de controlegroep (RR = 1,01 met 95%-BI = 0,95-1,07). 
In geval van studies met voedingssupplementen was de 
incidentie van diarree in de probiotische groep 12,2% in 
vergelijking met 16,3% bij de controlegroep (RR = 0,64 
met 95%-BI = 0,63-0,65).

Aanbevelingen
We hebben de volgende stammen geïdentificeerd die 

aan de aanbevelingscriteria voldoen: Lactobacillus rhamnosus 
GG met een minimale dagelijkse dosis van 2 x miljard ko-
lonievormende eenheden (kve), krijgt een aanbeveling van 
drie sterren omdat er een effect is in tenminste drie van de 
geselecteerde studies [45,66,69]. De meerstammige formu-
lering Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus 
LA-5, Bifidobacterium lactis BB-12 toont een effect in twee 
van de geselecteerde studies [49,70], maar we konden geen 
probiotisch product identificeren met deze formulering. 
Een aantal meerstammige formuleringen heeft een aanbe-
veling van één ster gekregen, waaronder die met een effect 
in slechts één geselecteerde studie: Streptococcus thermo-

philus en Bifidobacterium lactis (minimale dagelijkse dosis:  
5 miljard kve) [48], Lactobacillus rhamnosus strains Pen, 
E/N, Oxy (minimale dagelijkse dosis: 4 miljard kve) [61] en 
Lactobacillus acidophilus CL1285, Lactobacillus casei (mini-
male dagelijkse dosis: 50 miljard kve) [50]. Daarnaast  
hebben we een aanbeveling van één ster gegeven aan formu- 
leringen die een trend lieten zien in twee of meer studies. 
Dit zijn Saccharomyces boulardii (minimale dagelijkse 
dosis: 10 miljard kve) [55,56,58,60,65] en Bifidobacterium 
bifidum, Bifidobacterium lactis, Enterococcus faecium, Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus 
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarium 
(minimale dagelijkse dosis: 10 miljard kve) [53,54].

Vervolgens hebben we op basis van bovenstaande 
categorieën de aanbevolen probiotische producten vastge-
steld – zowel voedingssupplementen als zuivelproducten. 
Als we de in Nederland beschikbare producten in aanmer-
king nemen, zijn de aanbevolen producten de voedings-
supplementen Microbiol Platinum (Vitals) en Culturelle 
(Allergy Research Group) die het probioticum Lactobacillus 
rhamnosus GG bevatten in een dagelijkse dosis van respec-
tievelijk 33 en 11 miljard kve (tabel 1). We hebben alleen 
producten opgenomen en aanbevolen waarvan de probio-
tische stam(men) en kolonievormende eenheden vermeld 
worden en corresponderen met de stam en minimale dosis 
die in studies een positief effect of trend laten zien.

Beschouwing
Studieselectie en inclusiecriteria

In dit onderzoek zijn alleen studies geïncludeerd waarbij 
een duidelijke definitie van AGD is gebruikt. Studies zon-
der een duidelijke definitie kunnen nog steeds waardevolle 
informatie bevatten. Bovendien zouden sommige studies die 
een zeer strikte definitie van AGD hanteren het effect van 
probiotica ter preventie van AGD kunnen onderschatten 
[57]. We hebben systematisch gezocht naar klinische studies 
waarbij antibiotica zijn toegediend, maar we hebben geen 
strikte criteria gebruikt voor de klassen antibiotica en de spe-
cifieke ziektes waarvoor werd behandeld, omdat diarree een 
bijwerking kan zijn van verschillende antibiotica. Vijf van de 
geïncludeerde studies specificeerden niet welke antibiotica 
er werden toegediend. Van de overgebleven 27 studies waren 
er 21 waarbij verschillende antibiotica werden toegediend, 
waaronder breedspectrum penicillines en cefalosporines 
die worden geassocieerd met een relatief hoog risico op 
AGD. Onder de studies waarvoor werd gerapporteerd welke 
breedspectrum antibiotica zijn toegediend, werden geen 
systematische verschillen gevonden in de effectiviteit van het 
probioticum ter preventie van AGD en het antibioticum in 
kwestie [48,55,61]. Onder de geïncludeerde studies bevat-
ten er 22 een poweranalyse, waarvan er 11 een significant 
verschil vonden tussen behandeling en placebo. Onder de 11 
studies waarin geen verschil werd gevonden, waren er vier 
under powered [62-64,75].

Een belangrijk aspect bij het ontwerp van klinische 
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studies is het gebruik van een geschikt placebo. In geval 
van studies met een zuivelproduct bestaat het placebo in 
het ideale geval uit een specifiek ontwikkeld product met 

organoleptische eigenschappen dat niet te onderscheiden is 
van het zuivelproduct dat de probiotica bevat. In het geval 
van de klinische studies die beschreven staan in dit artikel is 

Figuur 2 Forestplot van de subgroepmeta-analyse van probiotica voor AGD:  
voedingssupplementen ten opzichte van zuivelproducten

Studie Samenstelling Probiotica Placebo RR (95%-BI) Wegings-
factoraantal met diarree/aantal in groep

Myllyluoma 2005 Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103),  

L. rhamnosus LC705, et alia [2]

4/23 2/24 2,09 (4,42 – 10,32) 9,5 %

Hickson 2007 Lactobacillus casei DN-114 001,  

Streptococcus thermophilus, et alia [1]

7/57 19/56 0,36 (0,17 - 0,79) 15,2 %

Lonnermark 2010 Lactobacillus plantarum 299v 6/80 5/83 1,25 (0,40 - 3,92) 57,7 %

Beausoleil 2007, Sampalis 2010 Lactobacillus acidophilus CL1285, L. casei 54/260 81/266 0,60 (0,45 - 0,82) 4,2 %

Wenus 2008, Fox 2015 Lactobacillus rhamnosus GG,  

L. acidophilus LA-5, et alia [1]

3/68 29/65 0,13 (0,04 - 0,40) 13,5 %

Totaal studies met zuivelproduct 74/488 136/494 1,01 (0,95 - 1,07) 4,5 %

Surawicz 1989,  

McFarland 1995 e.a. [3]

Saccharomyces boulardii 50/471 75/421 0,78 (0,56 - 1,09) 0,1 %

Arvola 1999,  

Vanderhoof 1999 e.a. [1]

Lactobacillus rhamnosus GG 12/188 40/183 0,30 (0,16 - 0,55) 41,2 %

Tankanow 1990 Lactobacillus acidophilus, L. bulgaricus 10/15 16/23 0,96 (0,61 - 1,50) 0,2 %

Correa 2005 Streptococcus thermophilus,  

Bifidobacterium lactis

13/80 24/77 0,52 (0,29 - 0,95) 0,9 %

Ruszczynski 2008 Lactobacillus rhamnosus Pen, E/N, Oxy 9/120 20/120 0,45 (0,21 - 0,95) 2,4 %

Safdar 2008 Lactobacillus acidophilus 4/23 6/16 0,46 (0,16 - 1,38) 0,2 %

Szymanski 2008 Bifidobacterium longum PL03,  

Lactobacillus rhamnosus KL53A, et alia [1]

1/40 2/38 0,48 (0,04 - 5,03) 2,2 %

Koning 2008, Koning 2010 Bifidobacterium bifidum, B. lactis, et alia [6] 22/36 24/32 0,85 (0,61 - 1,18) 0,1 %

Gao 2010 Lactobacillus acidophilus CL1285, L. casei 24/85 37/84 0,64 (0,42 - 0,97) 0,8 %

Song 2010 Lactobacillus rhamnosus R0011,  

L. acidophilus R0052

3/83 5/89 0,64 (0,16 - 2,61) 4,1 %

Cimperman 2011 Lactobacillus reuteri ATCC 55730 1/13 5/10 0,15 (0,02 - 1,12) 0,1 %

Allen 2013 Lactobacillus acidophilus CUL60,  

L. acidophilus CUL21, et alia [2]

159/1470 153/1471 1,04 (0,84 - 1,28) 32,6 %

Chatterjee 2013 Lactobacillus acidophilus LA-5, B. lactis BB-12 19/176 26/167 0,69 (0,40 - 1,20) 3,1 %

Selinger 2013 Bifidobacterium breve BB02,  

B. longum BL03, et alia [6]

5/117 10/112 0,48 (0,17 - 1,36) 3,9 %

Ouwehand 2014 Lactobacillus acidophilus NCFM (ATCC 700396),  

L. paracasei Lpc-37 (ATCC SD5275), et alia [2]

33/168 41/167 0,80 (0,53 - 1,20) 2,1 %

Patel 2014 Lactobacillus acidophilus,  

Bifidobacterium lactis, et alia [1]

8/22 6/18 1,09 (0,46 - 2,57) 0,2 %

Georgieva 2015 Lactobacillus reuteri DSM 17938 1/49 1/48 0,98 (0,06 - 15,22 5,0 %

Evans 2016 Lactobacillus helveticus R0052,  

L. rhamnosus R0011

19/76 21/70 0,83 (0,49 - 1,41) 0,8 %

Totaal studies met voedingssupplement 393/3232 512/3146 0,64 (0,63 - 0,65) 95,5 %

Gecombineerde effectgrootte 467/3720 648/3640 0,66 (0,64 - 0,67) 100 %

RR: relatief risico, 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval.
Studies zijn gecombineerd op basis van samenstelling.

0,01 0,10 1,0 10,0 100,0
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het placebo vaak een product dat in een groot aantal opzich-
ten afwijkt van het probiotische zuivelproduct. Omdat we op 
geen enkele manier kunnen nagaan op wat voor manier de 
productverschillen in kwestie de reactie op de placebo kun-
nen beïnvloeden, raden we producenten van probiotische 
zuivelproducten aan om producten te ontwikkelen die beter 
geschikt zijn om als placebo te dienen in klinische studies.

Criteria voor aanbevelingen
In deze studie hebben we zeer strikte criteria gebruikt 

om tot aanbevelingen te komen uit de resultaten van onze 
meta-analyse. We hebben besloten om sterke aanbevelingen 
– drie sterren – voor commerciële producten te beperken 
tot producten waarvoor exact dezelfde combinatie van 
stammen was getest, en niet de enkele stammen in separate 
studies. Daarnaast moet de effectiviteit van het product 
positief bevonden zijn in op zijn minst drie onafhankelijke 
studies. Deze benadering is noodzakelijk voor evidentie- 
gebaseerde besluitvorming, maar kent zijn beperkingen, 
omdat er naar alle waarschijnlijkheid vele andere producten,  
waarvan de compositie niet is getest, effectief zijn in de 
preventie van AGD. Veruit de meeste studies met meer-

stammige producten die we geëvalueerd hebben (figuur 2), 
lieten een significante afname zien van het risico op AGD 
[53,54,76]. De zuivelproducten die we aanbevelen lieten 
een positief effect zien in een klinische studie, maar het is 
zeker niet uitgesloten dat producten van andere merken 
met vergelijkbare formuleringen net zo effectief zijn. We 
hebben bijvoorbeeld een studie geëvalueerd die een positief 
effect liet zien van de probiotische drank Actimel (Danone) 
bij de preventie van AGD [52], en we hebben dit product 
dus opgenomen in onze lijst van 1-ster aanbevelingen. Het 
bedrijf Yakult produceert een zuiveldrank die een stam van 
Lactobacillus casei bevat die zo goed als identiek is aan de 
stam die in Actimel wordt gebruikt [77]. Toch achten we 
het noodzakelijk voor een aanbeveling dat evidentie voor 
het effect van Yakult ter preventie van AGD in een separate 
klinische studie wordt verkregen, aangezien de effectiviteit 
van de probiotische zuivelproducten niet alleen bepaald 
wordt door de aanwezige probiotische stammen, maar ook 
door de specifieke condities gedurende het productiepro-
ces. Afhankelijk van dit proces varieert de samenstelling 
van bacteriële metabolieten in het eindproduct die de effec-
tiviteit kunnen beïnvloeden.

Tabel 1 Lijst van aanbevolen probioticaproducten

Categorie Product Merknaam Probiotische stam kve per dosering Totale dagdosering
3 sterren Microbiol Platinum Vitals Lactobacillus rhamnosus GG 3.3 x 1010 1 capsule
3 sterren Culturelle Allergy Research Group Lactobacillus rhamnosus GG 1.0 x 1010 1 capsule
1 ster Actimel (zuivelproduct) Danone Lactobacillus casei DN114 001 1.0 x 1010 1 flesje (100 mL)
1 ster Probioticum Wapiti Saccharomyces boulardii 2.5 x 109 1 tot 4 capsules
1 ster Winbiotic ProAD Winclove Bifidobacterium bifidum W23

Bifidobacterium lactis W51
Enterococcus faecium W54
Lactobacillus acidophilus W37
Lactobacillus acidophilus W55
Lactobacillus paracasei W20
Lactobacillus plantarum W62
Lactobacillus rhamnosus W71
Lactobacillus salivarius W24

1.1 x 109

1.1 x 109

1.1 x 109

1.1 x 109

1.1 x 109

1.1 x 109

1.1 x 109

1.1 x 109

1.1 x 109

2 zakjes

1 ster Probactiol Duo Metagenics Saccharomyces boulardii
Lactobacillus acidophilus NCFM
Lactobacillus paracasei Lpc37
Bifidobacterium lactis Bi04
Bifidobacterium lactis Bi07

6.0 x 109
2.1 x 109
2.1 x 109
2.1 x 109
2.1 x 109

1 tot 2 capsules

1 ster Imutis Trenker Saccharomyces boulardii
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus rhamnosus
Bifidobacterium longum

6.0 x 109
2.0 x 109
3.0 x 109
2.0 x 109

1 tot 4 capsules

1 ster Advanced MultiBillion 
Dophilus

Solgar Lactobacillus acidophilus LA5
Lactobacillus paracasei L CASEI 431
Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium lactis BB12

1.3 x 109
1.3 x 109
1.3 x 109
1.3 x 109

1 capsule

kve: kolonievormende eenheden.
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Hoewel onze aanbevelingen gebaseerd zijn op andere  
criteria en we ons niet beperkt hebben tot studies met 
kinderen, wijzen wij erop dat ze in overeenstemming 
zijn met de die van The European Society for Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Zij maakt 
sterke aanbevelingen voor gebruik van L. rhamnosus GG 
(drie sterren in onze studie) en S. boulardii (één ster in onze 
studie) ter voorkoming van AGD bij kinderen [78]. Uit 
onze meta-analyse blijkt dat S. boulardii een positief effect 
laat zien bij kinderen [55], een positieve trend bij volwasse-
nen [58,65], maar geen effect bij ouderen [56,60]. Leeftijd 
is dus een factor van belang bij de evaluatie van gezond-
heidseffecten van probiotica. In het algemeen geldt dat 
verschillen in de criteria om studies te includeren en in de 
maatstaven om aanbevelingen te formuleren kunnen leiden 
tot verschillend op evidentie gebaseerd advies.

Factoren voor effectiviteit van probiotica
Er zijn vele factoren die de effectiviteit van probioti-

sche producten kunnen bepalen onder specifieke, klinische 
condities. Allereerst wordt de effectiviteit bepaald door de 
specifieke samenstelling van probiotische stammen. Een 
van de best bestudeerde probiotische stammen is Lactoba-
cillus rhamnosus GG. Deze stam heeft effectiviteit laten zien 
in de reductie van AGD en andere darmaandoeningen in 
een groot aantal onafhankelijke studies [79]. Verschillende 
stammen van de soort Lactobacillus rhamnosus zijn niet even 
effectief in de preventie van AGD [80], en dit is ook het 
geval voor andere probiotische soorten. Klinische studies 
zouden altijd moeten specificeren welke probiotische stam 
wordt getest. Indien alleen de soortnaam wordt vermeld, 
kunnen de resultaten ervan niet op waarde worden geschat 
en kunnen zij niet worden vergeleken met andere studies. 
Zelfs onder ‘identiek’ veronderstelde stammen, waaronder 
LGG, is genotypische variabiliteit vastgesteld die resultaten 
van klinische studies kunnen beïnvloeden [81]. Het is dus 
zaak na te gaan voor aanvang van de studie of de stam nog 
beschikt over dezelfde genetische eigenschappen als de 
referentiestam. Naast de specifieke probiotische stam en 
soort speelt uiteraard de samenstelling van de stammen in 
een meerstammige product een rol bij de effectiviteit. In 
geval van zuivelproducten is ook het moment van toevoe-
gen van de probiotische stammen – voor of na de fermen-
tatie – van belang. Dit aangezien hun betrokkenheid bij 
de productie van metabolieten van invloed zal zijn op de 
uiteindelijke samenstelling van het product. In deze studie 
hebben we zuivelproducten en supplementen apart geana-
lyseerd, en hebben we alleen producten gecombineerd met 
exact dezelfde samenstelling om het effect van deze ver-
schillen op de resultaten te minimaliseren.

De effectiviteit van probiotica wordt ook bepaald door 
verschillen tussen individuele patiënten, waaronder leeftijd, 
specifieke gezondheidstoestand, genetische factoren, en de 
samenstelling van de darmmicrobiota, zoals evident in een 
aantal van de klinische studies die we hebben geëvalueerd. 

De grootste klinische studie in onze meta-analyse, die is 
gerapporteerd door Allen et al. met 3000 deelnemers, liet 
geen significant verschil zien tussen probioticum en  
placebo [71]. In deze studie werden uitsluitend participan-
ten geïncludeerd die ouder waren dan 65 en dus vatbaarder 
zouden kunnen zijn voor hardnekkige bijwerkingen van 
antibiotica. De effectiviteit van probiotica varieert onder 
verschillende leeftijdscategorieën en wordt beïnvloed door 
het antibioticaregime gedurende therapie. Hogere inciden-
tie van AGD is waargenomen in patiënten van hoge leeftijd 
die relatief lang werden behandeld met antibiotica [74]. 
Deze factoren zouden de observaties van Allen et al. deels 
kunnen verklaren. Bovendien werden de antibiotica in de 
studie van Allen et al. toegediend voor een periode van 
maximaal zeven dagen voor het begin van de probiotica-
behandeling. Probiotica zijn mogelijk effectiever in pre-
ventie van AGD als zij gedurende de gehele periode van 
blootstelling aan antibiotica worden toegediend. Dit beeld 
wordt bevestigd in een meta-regressieanalyse van Shen et 
al. waarin wordt aangetoond dat probiotica effectiever zijn 
in de preventie van Clostridum difficile infecties als zij kort 
na de eerste antibioticumdosis worden toegediend [82].

De effectiviteit van probiotica ter preventie van AGD 
hangt ook af van de dosis. Een dagelijkse inname van 
minstens 5 miljard kve is geassocieerd met een verlaagd 
risico op AGD [35,36]. Een hogere dosis correleert met een 
hogere effectiviteit [50,74]. Slechts een klein aantal dosis-
effectstudies zijn uitgevoerd, maar zij laten een duidelijke 
correlatie zien tussen dosering en een verlaagd risico op 
AGD [83].

Aangezien vele factoren de effectiviteit van probiotica 
als profylaxe beïnvloeden, zouden onderzoekers zorgvuldig 
te werk moeten gaan in het beschrijven van de relevante 
condities van het klinisch onderzoek waardoor studies beter 
met elkaar vergeleken kunnen worden. Studies zouden alle 
kenmerken moeten beschrijven van het gebruikte probioti-
cum (stam, dosering en duur van de therapie), het antibio-
ticum (type, dosering en duur van de therapie), de patiën-
ten (leeftijdsgroep, diagnose) en nauwkeurige definities van 
de gemeten resultaten en bijwerkingen. Daarnaast kunnen 
individuele factoren, die niet routinematig worden bepaald 
in klinische studies, van invloed zijn op de effectiviteit van 
probiotica. Elk individu beschikt over unieke microbiota 
die een uniek microbieel ecosysteem vormen in de darmen. 
De impact van een antibioticum op de samenstelling en 
stabiliteit van dit ecosysteem zal dus verschillend zijn en 
een specifieke probiotische stam of combinatie van stam-
men zullen dus niet dezelfde effectiviteit hebben in elk in-
dividu. In het bijzonder voor patiënten die regelmatig met 
antibiotica worden behandeld – zoals patiënten op hoge 
leeftijd – kan het waardevol zijn flexibel te zijn en verschil-
lende probiotica te proberen tot een effectieve formulering 
is gevonden. Meer onderzoek is nodig om aanbevelingen 
te kunnen formuleren voor op maat gemaakte, oftewel 
gepersonaliseerde therapie.
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Conclusie
We presenteren hier een methodologie voor de beoor-

deling van effectiviteit van probiotica bij het voorkomen 
van antibiotica-gerelateerde diarree. Deze methodologie 
kan breder worden toegepast en bestaat uit drie stappen: 
meta-analyse van relevante klinische onderzoeken, inven-
tarisatie van beschikbare producten en formulering van 
op wetenschappelijke feiten gebaseerde aanbevelingen. We 

concluderen dat er voldoende bewijs is om een aanbeveling 
te doen voor het gebruik van specifieke probiotische pro-
ducten ter voorkoming van antibiotica-gerelateerde diarree. 
In het bijzonder geven we een aanbeveling van drie sterren 
aan producten met een minimale dosis van 2 miljard kve 
van de probiotische stam Lactobacillus rhamnosus GG.  

Zie voor literatuurreferenties: npfo.nl.
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