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Probiotica

Probiotica is een verzamelnaam voor 
alle levende micro-organismen die 
bij inname een positief gezond-

heidseffect op de gastheer hebben. De 
functionaliteit van probiotica is geba-
seerd op het gunstig beïnvloeden van de 
darmgezondheid. Vanuit de darmgezond-
heid zijn positieve effecten gevonden op 
het functioneren van 
de spijsvertering, de 
stoelgang en het im-
muunsysteem.
Probiotica nemen een 
belangrijke plaats in 
binnen de zogenoem-
de ‘functional foods’. Voedingsmiddelen 
met een gezondheidsclaim worden op dit 
moment in een EFSA-procedure (European 
Food Safety Authority) getoetst op de on-
derbouwing van deze claim. Voor een goe-
de onderbouwing is gedegen wetenschap-
pelijk bewijs vereist. Dat kan bijvoorbeeld 
worden verkregen door de resultaten van 
verschillende wetenschappelijke studies te 
onderwerpen aan een meta-analyse, een 
methode die tegenwoordig steeds vaker 
wordt gebruikt.

Opzet meta-analyse
Een meta-analyse is een systematische re-
view waarbij de resultaten van een aantal 
vergelijkbare klinische onderzoeken wor-

den gebundeld en herberekend. Hierdoor 
wordt het mogelijk om met een grotere 
betrouwbaarheid een uitspraak te doen 
over het effect van een interventie of be-
handeling.1 Door de resultaten van eerdere 
onderzoeken gezamenlijk te analyseren 
kunnen uitspraken worden gedaan en in-
zichten worden verkregen die op basis van 

elk afzonderlijk onderzoek 
niet mogelijk waren. 
De eerste meta-analyse 
werd in 1904 uitgevoerd 
door Karl Pearson, in een 
poging om het probleem 
van verminderde statisti-

sche kracht in studies met kleine aantallen 
deelnemers op te lossen. De voordelen van 
meta-analyses, ten opzichte van bijvoor-
beeld literatuurstudies, zijn:
• generalisatie van studieresultaten;
• de mogelijkheid om variatie tussen ver-

schillende studies te controleren;
• een hogere statistische kracht om een 

effect te meten ten opzichte van een en-
kele studie. 

Meta-analyses leiden tot een verschuiving 
van de nadruk op enkelvoudige studies 
naar meervoudige studies. Hierbij wordt 
het praktische belang van de grootte van 
het effect benadrukt. 
Een minpunt van de meta-analyse is dat 

Probiotica kunnen verschillende effecten op de gezondheid 
hebben. De heterogeniteit in de gebruikte bacteriestammen en 
de gezondheidseffecten maken het moeilijk om resultaten van 
wetenschappelijk onderzoek te vergelijken. Desondanks wijzen 

meta-analyses in de richting van positieve effecten op gezondheid.

Probiotica: effecten 
in de meta-analyse

Meta-analyses laten 
positieve effecten 

van probiotica zienBetrouwbaarheidsinterval

Een betrouwbaarheidsinterval wordt 
berekend uit de steekproefgegevens 
en geeft het gebied van waarden 
aan waarbinnen werkelijke waarden 
van de populatie met een zekere 
graad van waarschijnlijkheid liggen. 
Het betrouwbaarheidsinterval zegt 
iets over de nauwkeurigheid van 
de in de studie gevonden waarden. 
De onder- en bovengrens van het 
betrouwbaarheidsinterval worden 
de nauwkeurigheidsmarges of be-
trouwbaarheidsgrenzen genoemd. 
Hoe dichter die grenzen bij elkaar lig-
gen, dus hoe kleiner het interval, des 
te nauwkeuriger is de schatting van 
het werkelijke effect.
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binnen een dergelijke analyse nooit de 
harde regels van de wetenschap gevolgd 
kunnen worden. Zo kan bijvoorbeeld een 
meta-analyse op zichzelf niet dubbelblind 
zijn. De meta-analyse is uiteindelijk een 
statistische beoordeling van andere we-
tenschappelijk studies, waarbij geen we-
tenschappelijk onderzoek plaatsvindt. 

Resultaten
Voor probiotica zijn meta-analyses uitge-
voerd van een breed scala aan onderzoek. 
De verschillende deelgebieden zijn onder 
andere:
• necrotiserende enterocolitis bij vroegge-

borenen;
• colitis ulcerosa;
• antibioticageassocieerde diarree;
• reizigersdiarree;
• prikkelbaar darmsyndroom;
• bacteriële vaginose;
• Helicobacter pylori-therapie
• eczeem;
• stralingsgeïnduceerde diarree;
• atopische dermatitis;
• pouchitis.

Per deelgebied laten de meta-analyses 
verschillende resultaten zien. Voor diar-
ree, of dat nu antibioticageassocieerde, 
stralingsgeïnduceerde of reizigersdiarree 
is, blijkt uit de meta-analyse dat probiotica 
een effect hebben. Bij antibioticageassoci-
eerde diarree vond McFarland2 na analyse 
van 25 afzonderlijke studies een duidelijke 
reductie van het relatieve risico (RR): 0,43, 
95%-betrouwbaarheidsinterval: 0,31-0,58, 
p < 0,001. Het relatieve risico is in dit geval 
de verhouding tussen het risico op het krij-
gen van antibioticageassocieerde diarree 
wanneer probiotica worden gebruikt en 
het risico hierop wanneer geen probiotica 
worden gebruikt. Als deze verhouding on-
der de 1 ligt, betekent dit dat de probioti-
cabehandeling gunstiger is. Hoe lager het 
relatieve risico des te beter de werking van 
de probiotica. Het betrouwbaarheidsinter-
val geeft aan tussen welke werkelijke waar-
den het relatieve risico bij deze analyse zal 
liggen (zie kader).
Wat opmerkelijk is, en wat geldt voor 
vrijwel alle probiotische metanalyses, is 
het feit dat deze data gebaseerd zijn op 
resultaten verkregen met verschillende 

probiotica. Het effect is dus in dit geval 
niet stam- of soortafhankelijk. Er kan over 
gediscussieerd worden of het relatieve ri-
sico bij metanalyse van de resultaten van 
een specifieke stam nog lager zou kunnen 
worden. Dergelijke analyses zijn voor anti-
bioticageassocieerde diarree nog niet uit-
gevoerd. 
Bij reizigersdiarree vond McFarland3 dat 
preventie met probiotica een lichte verla-
ging van het relatieve risico opleverde (RR: 
0,85, 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,79-
0,91, p < 0,001).
Voor stralingsgeïnduceerde diarree (een 
vorm die voorkomt na bijvoorbeeld tu-
mortherapie) werd bij dieren een gunstig 
effect gevonden dat in meta-analyse van 
humane data niet direct kon worden ge-
reproduceerd.4 Hiervoor is het nodig dat er 
betere humane klinische studies komen.

PDS en atopisch eczeem
Het prikkelbare darmsyndroom (PDS) is een 
onderzoeksgebied waarbij meta-analyses 
een minder prominente rol voor probiotica 
aangeven. McFarland en Dublin5 conclu-
deerden dat probiotica een rol kunnen spe-

Bij antibioticageassocieerde diarree 
vond McFarland na analyse van 25 
afzonderlijke studies een duidelijke 

reductie van het relatieve risico (RR): 
0,43, 95%-betrouwbaarheidsinterval: 

0,31-0,58, p < 0,001.

Bron: McFarland, L.V. Meta-analysis 
of probiotics for the prevention of 
antibiotic associated diarrhea and 

the treatment of Clostridium difficile 
disease. Am J Gastroenterol 2006; 101 

(4): 812-822.
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len bij het verminderen van de symptomen 
van PDS, maar zij gaven daarbij wel aan 
dat de kwaliteit van de opzet en uitvoering 
van de studies die in de meta-analyse wa-
ren opgenomen, voorzichtigheid vraagt. 
Nikfar en collega’s6 vonden in een meta-
analyse van acht studies dat probiotica-
gebruik leidt tot klinische verbetering van 
de symptomen (hierbij wordt het RR een 
getal boven de 1, d.w.z. dat de kans dat er 
met probiotica een gunstig effect wordt 
verkregen hoger is dan zonder probiotica). 
Het 95%-betrouwbaarheidsinterval was 
1,07-1,4, p = 0,0042.
Bij atopisch eczeem zijn in enkele studies 
spectaculaire resultaten behaald. Vooral 
de toediening van probiotica aan zwangere 
vrouwen met een verhoogd risico op het 
krijgen van een kind met atopisch eczeem 
bleek effectief.7 Wanneer gekeken wordt 
naar het effect van probiotica bij al aan-
wezig eczeem, lijkt het erop dat probiotica 
geen gunstige effecten hebben. Boyle en 
collega’s8 vonden na analyse van twaalf 
studies geen resultaat. Zij geven daarbij wel 
aan dat dit waarschijnlijk komt door het ge-
bruik van verschillende bacteriestammen 

en verschillende onderzoeksmethoden in 
de studies die meegenomen zijn in meta-
analyse. Mogelijk kunnen nieuwe bacterie-
stammen een beter effect laten zien.

Het is duidelijk uit deze en andere, hier niet 
besproken, resultaten van meta-analyses 
naar effecten van probiotica dat probi-
oticagebruik bij bepaalde toepassingen 
duidelijke consistente resultaten oplevert. 
Het feit dat probiotica een verzamelnaam 
is voor alle levende micro-organismen die 
wanneer ze in voldoende hoeveelheden 
geconsumeerd worden, een gunstig effect 
hebben op de consument, maakt een dui-
delijke meta-analyse per deelgebied inge-
wikkeld. Als er ondanks de heterogeniteit 
toch duidelijk resultaat wordt gevonden, 
wijst dit in de richting van positieve ge-
zondheidseffecten.
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Stappen in het opzetten van een meta-analyse

1 Literatuur zoeken.
2 Selectie van de te gebruiken studies (‘inclusiecriteria’):
 a  gebaseerd op kwaliteitscriteria, bijvoorbeeld: de studies moeten dubbelblind en 

gerandomiseerd zijn;
 b  keuze van specifi eke studies over een goed gedefi nieerd onderwerp (bijvoor-

beeld behandeling van diarree);
 c  beslissen of ongepubliceerde data meegenomen worden (zo wordt ‘publication 

bias’* vermeden).
3 Beslissen op basis van welke parameters de studies worden vergeleken.
4 Selecteren van het meta-analysemodel.

*  Publication bias = vertekening die kan optreden als gevolg van een fout bij de opzet 
van de studie, het verzamelen van de gegevens, het analyseren, het interpreteren van 
resultaten en het publiceren.
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