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INLEIDING
Rotavirus (RV) veroorzaakt ernstige diarree en uitdroging 
en is wereldwijd een van de belangrijkste doodsoorzaken 
onder kinderen jonger dan 5 jaar.1,2 Rotavirusvaccinatie 
(RVV) beschermt kinderen tegen RV-infectie, alsmede tegen 
RV-gerelateerde ziekenhuisbezoeken en -opnames, en uit-
eindelijk sterfte. Rotavirusvaccins bevatten levend verzwakt 
RV. De vaccins worden oraal toegediend in 2-3 doses, bij 
kinderen vanaf 6-8 weken oud. Juist in regio’s van de wereld 
waar de meeste RV-slachtoffers vallen, blijkt RVV echter 
minder goed te werken. In landen met hoge inkomens en 
lage kindermortaliteit is de effectiviteit van RVV 84%, tegen-
over 57% in landen met lage inkomens en hoge kindermor-
taliteit.3 Het is daarom een prioriteit binnen de wereldge-
zondheidszorg om oorzaken te achterhalen die de werking 
van RVV’s beïnvloeden en die, indien mogelijk, weg te 
nemen. Het begrijpen van en het ingrijpen bij deze factoren 
kan leiden tot een aanzienlijke vermindering van RV-gerela-
teerde ziektelast.

Het bacteriële intestinaal microbioom, waarmee de samen-
stelling van de bacteriëngemeenschap in de darmen wordt 
bedoeld, heeft mogelijk een belangrijk invloed op de wer-
king van het RVV. Dit proefschrift onderzoekt de hypothese 
dat het intestinale microbioom van invloed is op RVV-im-
munogeniciteit en aldus bijdraagt aan de verminderde wer-
king van RVV, zoals die in ontwikkelingslanden wordt aan-
getroffen. De centrale hypothese in dit proefschrift: ‘het 
intestinale microbioom is van invloed op RVV-immuniteit’, 
wordt reeds ondersteund door 4 categorieën van ondersteu-
nend bewijs, te weten: (1) het intestinaal microbioom ver-
schilt qua geografie en leeftijd, (2) het intestinaal micro-
bioom bepaalt en reguleert immuniteit bij kleine kinderen, 
(3) darmvirussen hebben interactie met het intestinaal 
microbioom, (4) uit proeven met muismodellen bleek dat 
het intestinaal microbioom van invloed is op de vaccinres-
pons.4-8

Bevestiging van de hypothese vormt een belangrijk start-
punt voor levensreddende strategieën wereldwijd. De toege-
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nomen toegankelijkheid van ‘next generation sequencing’ 
heeft de mate aan onderzoek naar het intestinaal micro-
bioom snel doen toenemen, ook al blijft het grootste deel 
van het onderzoek slechts correlatief en daarmee specula-
tief. Binnen de infectieziekten zijn de voorbeelden beperkt 
waarin de kloof overbrugt wordt tussen correlatief en cau-
saal verband om zodoende de relevantie van het microbioom 
aan te tonen.9 Dit proefschrift werkt toe naar causatie: eerst 
door een correlatie tussen RVV en de samenstelling van het 
microbioom aan te tonen en door vervolgens met verschil-
lende experimentele modellen te toetsen of er een causaal 
verband bestaat tussen de samenstelling van het microbi-
oom en RVV-immunogeniciteit.

CORRELATIES TUSSEN DE SAMEN STEL-
LING VAN HET MICROBIOOM EN RVV-
IMMUNOGENICITEIT
In het eerste deel van het proefschrift wordt een beperkte 
hypothese behandeld, namelijk dat de samenstelling van 
het intestinaal microbioom significant verschilt tussen kin-
deren die wel en geen immuunrespons hebben na RVV-toe-
diening. De hoogste RV-sterfte en de laagste RVV-werking 
zijn te vinden in Afrika ten zuiden van de Sahara en in Azië. 
Daarom werd deze hypothese getest in 2 parallelle studies: 
1 in een sloppenwijk in Karachi, Pakistan, en 1 in een lan-
delijk gebied in Navrongo in Noord-Ghana.10,11

De studie in Pakistan was beperkt in het aantal deelnemers, 
omdat slechts 10 van de 66 kinderen (15%) een immuunres-
pons kregen op het RVV. Niettemin waren hogere aantallen 
proteobacteriën (Proteobacteria, een specifieke stam bacteriën) 
te vinden bij kinderen met een RVV-immuunrespons.10 Vervol-
gens werd een parallelle case-controlstudie in Ghana verricht, 
die met 39 gekoppelde kinderen (78 in totaal) groter van 
omvang was. De kinderen waren 1 op 1 gematched qua leeftijd, 
vaccindosis, RV-seizoen, vaginale bevalling of keizersnee, loca-
tie van bevalling, geslacht, etniciteit, gewicht, en lengte. In 
Ghana werden de verschillen in samenstelling van het microbi-
oom voornamelijk veroorzaakt door een grotere hoeveelheid 
van de bacteriestam Bacteroidetes bij kinderen zonder RVV-im-
muunrespons en een toegenomen hoeveelheid van bacteriën 
gerelateerd aan  Streptococcus bovis bij kinderen met een goede 
RVV-immuunrespons. Deze associaties werden bevestigd door 
een vergelijking met 154 Nederlandse zuigelingen. De samen-
stelling van hun intestinale microbioom was over het algemeen 
meer gelijk aan de Ghanese kinderen met een immuunrespons 
dan de Ghanese kinderen zonder immuunrespons.11 Uit deze 2 
onafhankelijk van elkaar uitgevoerde, maar parallelle studies 
met gesynchroniseerde methodologie blijkt dat er, hoewel geo-
grafisch specifiek, correlaties bestaan tussen de samenstelling 
van het microbioom en RVV-respons.

VAN CORRELATIE NAAR CAUSAAL 
VERBAND
Statistisch significante correlaties zijn onvoldoende bewijs 
dat er een causaal verband is tussen de samenstelling van 
het intestinaal microbioom en RVV-immunogeniciteit. Het 
tweede deel van het proefschrift beschrijft 2 strategieën om 
de aanwezigheid van een causaal verband tussen de samen-
stelling van het intestinaal microbioom en RVV-immunoge-
niciteit te toetsen: een RV-muismodel en een onderzoek 
onder vrijwilligers.12

MUISMODEL
In een nieuw muismodel werden genetisch identieke muizen 
van 3 leveranciers (Charles River [CR], Taconic [Tac] en 
Envigo [Env]) geïnfecteerd (niet gevaccineerd) met RV. De 
samenstelling van het microbioom verschilde significant per 
leverancier, vooral tussen CR-muizen versus Tac- en Env-mui-
zen. In vergelijking met muizen van Tac en Env hadden mui-
zen afkomstig van CR zowel een vertraagde en significant 
hogere uitscheiding van RV in hun ontlasting, als een toege-
nomen immuunrespons op RV.13 De resultaten bieden een 
experimenteel platform en tonen aan dat er een relatie bestaat 
tussen RV-immunogeniciteit en de samenstelling van het 
microbioom, zelfs bij genetisch identieke muizen.

VRIJWILLIGERSONDERZOEK
Een gerandomiseerde, niet-blinde, klinische studie werd ver-
richt onder volwassen Nederlandse vrijwilligers.14 De studie 
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ging uit van de volgende veronderstelling: als het intestinaal 
microbioom in verband staat met RVV-immunogeniciteit, dan 
zou een verandering in de samenstelling van het intestinaal 
microbioom ook de RVV-immunogeniciteit moeten beïnvloe-
den. Het is bekend dat vancomycine zowel het aantal Bac-
teroidetes-bacteriën kan verlagen (immunogeen fenotype 
gezien in Ghana) als het aantal proteobacteriën kan verhogen 
(geconstateerd in Pakistan).15 Vrijwilligers werden daarom 
gerandomiseerd in 3 groepen: (1) de positieve controlegroep, 
die 7 dagen een combinatie van vancomycine, ciprofloxacine 
en metronidazol kreeg toegediend, (2) de negatieve controle-
groep, die geen antibiotica kreeg toegediend en (3) de inter-
ventiegroep, die 7 dagen vancomycine oraal kreeg toegediend. 
Vervolgens werden alle groepen gevaccineerd met RVV.

De primaire uitkomst van de studie was dat er 1 maand na 
vaccinatie geen verschillen waren in RVV-immuunrespons. 
De secundaire uitkomst was echter dat zowel de RV-uitschei-
ding in de ontlasting als ‘boosting’ van de RVV-immuunres-
pons na 7 dagen hoger waren in de interventiegroep. Vrijwil-
ligers met een ‘boosting’ immuunrespons hadden een hogere 
mate van RV-uitscheiding dan vrijwilligers zonder ‘boosting’. 
Effectievere virusreplicatie en -uitscheiding leiden vermoede-
lijk tot hogere ‘boosting’. Analyse van het microbioom toonde 
aan dat beide antibioticabehandelingen zorgden voor afname 
van Bacteroidetes-bacteriën, terwijl alleen vancomycine 
zorgde voor een toename van de aanwezigheid van proteo-
bacteriën. Aldus toonde deze studie aan dat een gerichte wij-
ziging van de samenstelling van het intestinaal microbioom 
bij volwassenen de RVV-immuunrespons kan verbeteren. 
Ook suggereert deze studie dat een verandering in de samen-
stelling van het microbioom ook in ontwikkelingslanden het 
effect van vaccinatie kan verbeteren.

CONCLUSIE
RVV is minder effectief in ontwikkelingslanden waar RV-in-
fectie vaker fataal is. Een van de factoren die voor deze ver-
laagde effectiviteit zorgen, is de samenstelling van het intesti-
naal microbioom. Vastgesteld is dat er in ontwikkelingslanden 
geospecifieke, maar niettemin significante correlaties zijn tus-
sen de samenstelling van het intestinaal microbioom en 
RVV-immunogeniciteit. Een nieuw muismodel kan een plat-
form bieden om interacties tussen het intestinaal microbioom 
en RVV-immunogeniciteit te onderzoeken. Ten slotte leidt een 
gerichte wijziging van de samenstelling van het intestinaal 
microbioom bij volwassen vrijwilligers tot een verbetering van 
de RVV-immunogeniciteit. Deze bevindingen kunnen wor-
den gebruikt als basis voor het beter begrijpen van mechanis-
men tussen kind, vaccin, en intestinaal microbioom. Meer-
dere mechanismen kunnen deze interacties mogelijk 

verklaren: ofwel een directe interactie tussen specifieke bacte-
riën of hun celcomponenten en het RVV, ofwel een indirecte 
interactie waarbij specifieke bacteriën gastheerimmuniteit 
differentieel beïnvloeden en daarbij de immuniteit voor het 
rotavirusvaccin veranderen. Uit de resultaten komt uiteinde-
lijk de verwachting voort dat het intestinaal microbioom 
gebruikt kan worden om de bescherming door RVV onder 
zuigelingen in ontwikkelingslanden te vergroten en daarmee 
wereldwijd de ziektelast van RV drastisch te verkleinen.
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