TRENDS IN TRIALS

HET BEVORDEREN VAN HET
IMMUUNSYSTEEM DOOR
TITDSGEBONDEN ETEN (TIGER):
HET STUDIEPROTOCOL

PROMOTING IMMUNE HERLTH BY TIME-RESTRICTED ERATING (TIGER): THE
STUDY PROTOCOL

drs. S. Majait'?, drs. R.W.M. Kempkes??®, dr. A.E. Neele*8, ir. dr. J. Van den Bossche*?®, prof. dr. M. Nieuwdorp®?, prof. dr. M.P.J. de
Winther®?®, dr. M.R. Soeters’®

SAMENVATTING

Slagaderverkalking is de belangrijkste onderliggende oorzaak van hart- en vaatziekten. Klinische stu-
dies, zoals de CANTOS- en COLCOT-studie, hebben aangetoond dat het reduceren van ontsteking
aanvullende waarde heeft naast lipidenverlagende medicatie voor het verminderen van het risico op
hart- en vaatziekten. Bovendien blijken veranderingen in leefstijl, zoals dieet, zeer effectief in het ver-
minderen van het risico op hart- en vaatzieken. Deze studie bekijkt het effect van tijdsgebonden eten,
een vorm van vasten op het immuunsysteem (‘promoting immune health by time-restricted eating":
TIGER) van vrijwilligers met metabool syndroom (zoals overgewicht) en gezonde vrijwilligers.
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SUMMARY

Atherosclerosis is the main underlying pathology of cardiovascular disease. The CANTOS and COLCOT clinical

trials have proven the additive value of reducing inflammation in addition to lipid-lowering therapies to reduce the

risk of cardiovascular disease. Moreover, lifestyle changes like diet have also proven to be effective in reducing

cardiovascular risk. This study investigates the effect of time-restricted eating, a type of fasting, on the immune

system (promoting immune health by time-restricted eating: TIGER) of volunteers with metabolic syndrome and

healthy volunteers.

INLEIDING

Slagaderverkalking is de meest voorkomende oorzaak van
hart- en vaatziekten in de westerse samenleving. Er wordt ver-
wacht dat de prevalentie van hart- envaatziektenin de komen-
de decennia sterk zal stijgen, onder andere door vergrijzing,
maar ook door de toegenomen frequentie van obesitas.
Cholesterolverlagende middelen, zoals statines, zijn effectief
in het verlagen van het risico op hartinfarcten en beroertes,
maar volstaan in de meeste gevallen niet om het residuele risi-
co voldoende te verminderen. Mede hierom zijn leefstijlinter-
venties een belangrijk advies voor het verlagen van het risico
op hart- en vaatziekten. Bovendien hebben studies naar de rol
van het immuunsysteem in slagaderverkalking, zoals de CAN-
TOS- en COLCOT-studie, aangetoond dat het verlagen van
ontsteking het risico op hart- en vaatziekten doet afnemen.!?

Recentelijk hebben verschillende vormen van vasten, zoals
tijdsgebonden eten, ook wel 'time-restricted eating, veel po-
pulariteit vergaard. Vastenis de overkoepelende term voor ver-
schillende leefstijlinterventies waarbijgedurende relatief lange-
re perioden dan gebruikelijk wordt gevast. Er zijn varianten van
vasten waarbij 24 tot 48 uur niet wordt gegeten, maar bij de po-
pulairste variant, tijdsgebonden eten, wordt het vasten beperkt
tussende 12 tot 16 uur.®* Meerdere studies bijmens en dier heb-
benaangetoond dat vasten hetrisico op overgewicht, diabetes,
hart- en vaatziekten, kanker en alzheimer kan verlagen.* Zo
heeft tijdsgebonden eten een gunstig effect op een aantal
risicofactoren voor deze ziekten, zoals bloeddruk, HDL- en
LDL-concentraties, glucose- eninsulinespiegels, eninsulinere-
sistentie.” In eerder onderzoek met 10 gezonde vrijwilligers na-
men wij waar dat tijdsgebonden eten de metabole flexibiliteit
verbetert en vetverbranding verhoogt.® Anderen hebben aan-
getoond dat 19 uur vasten een ontstekingsremmend effect
heeft op ontstekingswaarden en cellen in het bloed, en dat on-
der andere een ontregeld circadiaans ritme bij mensen met
obesitas kan worden hersteld door te vasten.”® Hoewel bekend
is dat tijdsgebonden eten voorkomt dat bloedsuikerwaarden te
snel stijgen na de maaltijd, is onbekend wat de impact is op de
ontstekingsreactie na een maaltijd, de postprandiale inflam-
matie, die geassocieerd wordt met slagaderverkalking.® Wel is
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bekend dat metabole en endocriene factoren, zoals voedings-
stoffen, darmflora en galzouten, hierin een belangrijke rol spe-
len.’ De excretie van galzouten is significant verlaagd bij men-
sen met hart- en vaatziekten. Dit wordt verklaard door een
verlaagde activiteit van het enzym C4, dat verantwoordelijk is
voor de omzetting van cholesterol naar galzouten. Dit signa-
leert vervolgens weer naar verschillende immuuncellen.* Om
dezeredenis hetrelevant om ook de invloed van tijdsgebonden
eten op galzouten beter te begrijpen.

Om de onderliggende processen die bijJdragen aan de ge-
zondheidsvoordelen van tijJdsgebonden eten beter te begrij-
pen, is het belangrijk om de moleculaire mechanismen te be-
studeren. Die kennis kan bijJdragen aan het verder ontwikkelen
van gepersonaliseerde leefstijladviezen en identificatie van
nieuwe ontstekingsremmende mechanismen. De opgedane
bevindingen van deze studie zullen bijdragen aan de kennis
over hoe verandering in voeding impact heeft op de immuni-
teit, en daarmee bijdragen aan betere preventie en behande-
ling van hart- en vaatziekten.

INTERVENTIE

De TIGER-studie ('Promoting immune health by time-res-
tricted eating’) duurt in totaal acht weken (zie Figuur 1). Tijdens
het geschiktheidsonderzoek worden gewicht, lengte, bloed-
druk, heupomtrek en energieverbruik gemeten. Tevens wordt
bloedonderzoek verricht. Geincludeerde vrijwilligers worden
onderworpen aan twee interventieperioden van twee weken:
de interventieperiode waarbij de vrijwilligers eéen keer per dag
een maaltijd nuttigen (het tijdsgebonden dieet) en de inter-
ventieperiode waarbij de vrijwilligers drie keer per dag een
maaltijd nuttigen (het controledieet). Een diétiste begeleidt
de vrijwilligers en stelt een persoonlijk (iso-calorisch) voe-
dingsplan op bijaanvang van elke interventie. Zowel geduren-
de de vastenperiode als de controledieetperiode wordt na-
leving van het dieet bijgehouden door continue glucose-
metingen met behulp van de Freestyle Libre®. Tevens houden
vrijwilligers een eetdagboek bij. Tussen beide interventieperi-
odenis een 'uitwas'-periode van vier weken, die tevens corri-
geert voor de menstruatiecyclus van ovulerende vrijwilligers.
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FIGUUR 1. Opzet TIGER-studie. Gemaakt met BioRender.com
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Loting bepaalt aan welke interventieperiode de vrijwilligers
als eerste zullen worden onderworpen. Voor en na elke inter-
ventieperiode wordt bloed afgenomen van nuchtere vrijwilli-
gers voor algemeen bloedonderzoek en bepalingen aan de
samenstelling en het functioneren van het immuunsysteem.
Op de laatste dag van elke interventieperiode wordt ontlas-
ting verzameld om het effect van tijdsgebonden eten op de
darmflora te meten. Op de laatste dag vindt tevens een
maaltijdtest plaats om het effect van tijdsgebonden eten op
acute postprandiale reacties te meten. Ten slotte krijgen vrij-
willigers een vezelrijke lunch geserveerd om deinvloed van de
interventie op eetlust en fermentatie te onderzoeken.

IN- EN EXCLUSIECRITERIA

Vrijwilligers aan dit onderzoek zijn van Europese afkomst,
tussen 21 en 65 jaar, vrouw of man, en worden onderverdeeld
intwee groepen:

GROEP 1: MENSEN MET METABOOL SYNDROOM

Vrijwilligers hebben een 'body mass index' tussen 30-43 kg/
m? en een maat voor insulineresistentie, de zogeheten HO-
MA-IR, van minimaal 2,5. Vrijwilligers voldoen aan minimaal
drie van de vijf criteria voor metabool syndroom: nuchter
bloedglucose =6,1 mmol/l, afwijkende triglyceriden (>1,7
<1,04

mmol/l), heupomtrek >102 cm, HDL-cholesterol

mmol/len hypertensie (>130/85 mmHg).*?

GROEP 2: GEZONDE MENSEN

Vrijwilligers hebben een 'body mass index' tussen 18-25 kg/m?,
een HOMA-IR-index van maximaal 2,0 en een heupomtrek
tussen 79 en 94 cm.

lemand komt niet in aanmerking wanneer sprake is van a)
meer dan 10% gewichtsverlies in de afgelopen drie maanden,
b) medicatiegebruik, c) overmatig alcoholgebruik, d) gebrek
aan motivatie, e) een eetstoornis, f) zwangerschap of onre-
gelmatige menstruatiecyclus, g) werken in nachtdienst.

UITKOMSTMATEN

Primair wordt gekeken naar het effect van twee weken tijdsge-
bonden eten op de samenstelling en het functioneren van het
immuunsysteem op cel- en moleculair niveau. Secundair wordt
de impact van vasten op acute postprandiale reacties geme-
ten, zowel metabool als immunologisch. Bepalingen worden
gedaan van lichaamsgewicht, energieverbruik in rust, insuline-
gevoeligheid, glucose, eetlust en galzoutenreacties. Metingen
van hetimmuunsysteem focussen met name op het aangebo-
ren immuunsysteem en omvatten samenstelling van de im-
muuncelpopulaties, monocytactivatie, inflammatoire reacties
ex vivo van volbloed op verschillende stimuli, genexpressiepro-
fielen en metabole assays. Ten slotte wordt darmbacteriecom-
positie in ontlasting gemeten gezien de impact op zowel het
immuunsysteem als de metabole conditie. Darmbacteriecom-
positie wordt gemeten aan de hand van 16s 'sequencing’, waar-
bij de taxonomie van de darmbacterién in kaart worden ge-
bracht en door het meten van de darmbacteriefermentatie via
gassendie bijhet fermentatieproces vrijkomen, zoals methaan,
waterstofsulfide en waterstofin de adem van vrijwilligers.

ANALYSE

Uitkomstmaten worden geanalyseerd passend bij de verrich-
te onderzoeken en vergeleken met referentiewaarden. De
uitkomstmaten voor de verschillende groepen worden onder
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andere vergeleken met variatieanalyse (ANOVA) met Bonferroni post-hoc ter
correctie voor herhaaldelijke toetsen. Waar nodig wordt gecorrigeerd voor
‘confounders’.

CONCLUSIE

Deze studie onderzoekt het effect van tijdsgebonden eten op het immuun-
systeem, de metabole conditie en het microbioom van vrijwilligers met meta-
bool syndroom (zoals overgewicht) en gezonde vrijwilligers, met als doelom te
bepalen of tijdsgebonden eten een nuttig leefstijladvies is om het risico op
hart- en vaatziekten te verlagen.

Daily Calorie VAN DE UITGEVER:
Restriction

Quick Take videoTime-Restricted
Eating for Weight Loss | NEJM,
artikel door D. Liu, et al., april 2022
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