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Wat is de aanleiding en hoofdvraag van de onderzoekers?

Stevia (eigenlijk de steviolglycosiden) is een zoetstof die geen calorieén levert en een zoetkracht heeft die
200-300 keer sterker is als die van suiker (zie kader). Je hebt er dus maar erg weinig van nodig om
dezelfde zoete smaak als suiker te krijgen. Van zoetstoffen, inclusief stevia, is bekend is dat ze de calorie-
inname en daarmee het lichaamsgewicht kunnen verminderen wanneer ze in de plaats van suiker worden
gebruikt [1-4].

Wat is stevia?

Stevia is een plant (Stevia rebaudiana Bertoni) waarvan de bladeren een zoete smaak hebben. Die
zoete smaak komt van de steviolglycosiden die erin zitten. Er zijn tientallen verschillende soorten
steviolglycosiden waarvan stevioside en rebaudioside A de bekendste zijn. Het zijn deze
steviolglycosiden die uit het blad geisoleerd worden en als zoetstof worden gebruikt. Dat kan zowel in
poedervorm als in vloeibare vorm (druppels). Steviolglycosiden zijn veilig bevonden door de
Europese Commissie en hebben het e-nummer E960 gekregen [5]. Afhankelijk van de productiewijze
is er E960a, E960c en E960d.

Wanneer deze steviolglycosiden in plaats van suiker worden gebruikt verlaag je de calorische waarde
van een voedingsmiddel, wat een makkelijke manier is om minder suiker en calorieén binnen te
krijgen.

De laatste tijd zijn zoetstoffen negatief in het nieuws gekomen omdat ze een ongunstig effect op het
darmmicrobioom zouden hebben en daarmee op de gezondheid (zie kader). Denk daarbij aan obesitas,
hart- en vaatziekten en diabetes type 2. Met name een Israelische studie uit 2014 kwam veel in het nieuws.
De zoetstof sacharine zou de dar,mmicrobiota verstoren en daarmee het glucosemetabolise [6]. De studie
kende wel de nodige beperkingen. Recentere studies met meer deelnemers en een langere duur laten voor
de zoetstoffen sacharine, aspartaam en sucralose geen effect op de darmmicrobiota zien [7-9].

Voor steviolglycosiden is het effect op de menselijke darmmicrobiota nauwelijk onderzocht.
Steviolglycosiden worden niet in de dunne darm afgebroken en opgenomen waardoor ze intact de dikke
darm bereiken. Daar worden ze door darmbacterién afgebroken. Onduidelijk is of dit contact invioed heeft
op de samenstelling van de darmmicrobiota. Onderzoekers uit het Verenigd Koninkrijk hebben dit nu
onderzocht [10].
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Wat is de darmmicrobiota?

In en op ons lichaam zitten miljarden bacterién. Sommige bacterién kunnen ziekten veroorzaken,
maar de meeste zijn goedaardig en leven in symbiose met ons. Veruit de meeste bacterién zitten in
de dikke darm. Dit wordt de darmmicrobiota genoemd (vroeger darmflora). Daar zijn ze niet alleen
betrokken bij de afbraak van onverteerbare voedselresten (voedingsvezels), maar ook bij het goed
functioneren van onder andere het immuunsysteem, de hersenen en het glucosemetabolisme [11].

We weten steeds beter dat de darmmicrobiota een belangrijke rol speelt bij gezondheid en ziekte. Het
is echter nog niet goed mogelijk om aan te geven wat een gezonde darmmicrobiota is. Wel is een
eenzijdige samenstelling (lage bacteriéle diversiteit) geassocieerd met gezondheidsproblemen en
vice versa [11]. Of er dan ook altijd sprake is van een oorzakelijk verband moet verder onderzocht
worden [12]. Bij het analyseren van ontlastingsmonsters op de microbiota kom je verschillende
termen tegen:

Alfa- en béta-diversiteit
Alfa-diversiteit is het aantal verschillende bacteriesoorten in een ontlastingsmonster. Béta-diversiteit is
het verschil in het aantal bacteriesoorten tussen twee ontlastingsmonsters (zie figuur 1).

Totaal aantal (abundance)
Het totaal aantal bacterién, onafhankelijk van de soort.

Gelijkmatigheid (eveness)
Maat voor de gelijkmatige verdeling van de verschillende bacteriesoorten in een ontlastingsmonster.

Alpha-diversiteit

Bata-diversiteit

Figuur 1: Verschil tussen alfa- en béta-diversiteit.
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Welke onderzoeksmethode is gebruikt? Hoe hebben ze het onderzoek ingestoken?

De onderzoekers hebben gebruik gemaakt van een gerandomiseerde, open-label, interventiestudie. Daar
deden 27 gezonde deelnemers (18-40 jaar) met een gezonde BMI (18,5-24,9 kg/m?) aan mee. Deze
deelnemers, die geen regelmatige gebruikers van zoetstofen waren, werden willekeurig in €één van de
volgende twee groepen verdeeld.

o dagelijks, twee keer per dag vijf druppeltjes stevia (corresponderend met de zoetkracht van een
theelepel suiker) aan hun gebruikelijke drank toe te voegen. Bij voorkeur voor de lunch of voor de
avondmaaltijd (n=14).

o niets aan hun gebruikelijke voeding te veranderen (controlegroep) (n=13).

De stevia die gebruikt werd, was een extract van steviabladeren. Omdat de deelnemers bij aanvang
natuurlijk wisten in welke groep ze zaten was blindering niet mogelijk. De analyse van de
ontlastingsmonsters daarentegen is wel geblindeerd gebeurd. De onderzoeker die dat deed wist niet uit
welke groep de ontlastingsmonsters kwamen die hij analyseerde.

Aan het begin, na 6 weken en aan het einde van de studie, na 12 weken werd bij de deelnemers de
voeding nagevraagd met een 24-uur voedingsnavraag en aan het begin en na 12 weken leverden de
deelnemers een ontlastingsmonster in. Deze ontlastingsmonsters werden met moderne techniek
geanalyseerd (16S rRNA sequencing). Als uitkomst is er gekeken naar verschillen in alfa- en béta-
diversiteit, het totaal aantal bacterién en hoe gelijkmatig de verschillende soorten bacterién zijn verdeeld
(zie kader).

Wat is de bewijskracht van de gekozen onderzoeksmethode?
De onderzoekers hebben gekozen voor een gerandomiseerde, open-label interventiestudie met twee
groepen die naast elkaar liepen (parallel-design). Dat betekent dat:

o de deelnemers willekeurig de interventies kregen toegewezen (gerandomiseerd).

o zowel de deelnemers als de onderzoekers wisten wie welke interventie kreeg (open-label).

o de deelnemers in twee groepen werden verdeeld, waarbij elke groep een andere interventie volgde
(parrallel-design).

Een gerandomiseerde, dubbelblinde interventiestudie (RCT) wordt gezien als de ‘gouden standaard’ wat
betreft onderzoeksmethode (zie figuur 2). Zowel de deelnemers als de onderzoekers weten dan niet wie
welke interventie krijgt (dubbelblind). Deze studie lijkt erop, maar is niet dubbelblind uitgevoerd. Dat kon
niet anders, maar daardoor is de bewijskracht wel wat lager dan die van een gerandomiseerde,
dubbelblinde interventiestudie. Het blijft echter wel een gerandomiseerde interventiestudie, waardoor de
bewijskracht wel hoger is dan een observationele cohort-studie (zie figuur 2).
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Figuur 2: Piramide van bewijslast.

Welke resultaten zijn er gevonden?
Tussen de twee groepen waren er geen verschillen in de samenstelling van de darmmicrobiota gevonden:

o Er zijn geen verschillen gevonden in alfa- en béta-diversiteit.

o Er zijn geen verschillen gevonden in de gelijkmatigheid (eveness).

o Er zijn geen duidelijke verschillen gevonden in het totaal aantal bacterién (abundance).
Butyricicoccus was na 12 weken het enige bacterie-geslacht dat minder aanwezig was in de stevia-
groep, dat niet al bij aanvang verschilde. Butyricicoccus is een bacterie die korteketenvetzuren
produceert. Korteketenvetzuren hebben gunstige effecten in het lichaam. Wat dit betekent is
onduidelijk, ook omdat er geen functionele analyse is uitgevoerd naar korteketenproducerende
bacterién.

Wat zijn de conclusies van de onderzoekers?
De onderzoekers concluderen dat de resultaten suggereren dat regelmatig en langdurig gebruik van stevia
geen significant effect heeft op de menselijke darmmicrobiota.
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Wat zijn de sterke punten van de studie?

o Hetis één van de weinige studies die het effect van realistische hoeveelheden stevia op de
darmmicrobiota van mensen heeft onderzocht.
Het is een gerandomiseerde en gecontroleerde interventiestudie.
De stevia die gebruikt is bestond uit alleen zuiver stevia en water. Verschillen die gevonden worden
kunnen daardoor aan stevia worden toegeschreven.

o De studie was vooraf geregistreerd (NCT03993418). Daarin waren het protocol en de uitkomsten
beschreven. Tijdens en na de studie is daar niets aan veranderd. Dit heeft voorkomen dat achteraf
alleen uitkomsten zijn gepubliceerd die ‘foevallig’ significant waren.

Wat zijn de zwakke punten van de studie?

o De studie is niet dubbelblind uitgevoerd, wat door de opzet niet mogelijk was.

o Een analyse naar de functionaliteit (metabolieten) van de bacterién ontbreekt, wat meer informatie
Zou geven.

o De primaire uitkomst was het effect op het glucosemetabolisme na een maaltijd. Op basis daarvan
is berekend hoeveel deelnemers er nodig zijn om een significant te vinden (power-analyse). De
resultaten daarvan staan in een andere publicatie [13]. De effecten op het darmmicrobioom waren
secundaire uitkomsten, waar geen power-analyse voor is gemaakt. Dat betekent dat de power
onvoldoende kan zijn (hoeft niet) waardoor een echt bestaand effect geen statistische significantie
bereikt.

Wat laten andere studies zien?
Er zijn weinig studies waarin gekeken is naar het effect van stevia op het darmmicrobioom bij mensen.
Recent is wel een andere studie gepubliceerd

2024
Aan een gerandomiseerde, dubbelblinde interventiestudie deden 59 gezonde deelnemers (18-50 jaar) met
een gezonde BMI (18,5-24,9 kg/m?) mee [14]. Gedurende 4 weken werden ze in twee groepen gedeeld:

o Dagelijks drinken van een drank (470 ml) gezoet met stevia (25% van de ADI).
o Dagelijks drinken van een drank (470 ml) gezoet met 30 gram suiker.

Daarna volgden ze een wash-out-periode van 4 weken. De gebruikte stevia was grotendeels rebaudiosides
M en D. Aan het begin en na 4 en 8 weken hadden de deelnemers een ontlastingmonster ingeleverd. De
primaire uitkomsten waren verschillen in alfa- en béta-diversiteit en in het totaal aantal bacterién
(abundance). Daarnaast is er ook gekeken naar de hoeveelheid korteketenvetzuren in de
ontlastingsmonsters. Dit zijn vetzuren die door darmbacterién worden geproduceerd en gunstige effecten in
het lichaam hebben.

Na 4 weken waren er geen verschillen in de samenstelling van het darmmicrobioom en de hoeveelheid
korteketenvetzuren in de ontlastingsmonsters. Wel nam de BMI toe in de suikergroep vergeleken met de
steviagroep. Na 8 weken waren er geen verschillen tussen bovenstaande uitkomsten. De auteurs
concluderen dat een drank met stevia (25% van de ADI) geen effect heeft op de darmmicrobiota
vergeleken met een drank met suiker (30 gram).

Wat betekent het concreet voor het gebruik van stevia in de praktijk?
Deze studie laat zien dat stevia geen nadelig effect heeft op de darmmicrobiota. Dat is dus geen reden om
geen stevia als zoetstof te gebruiken.
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