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Microbioom en psychiatrie: autisme  
als voorbeeld
G.M. MARIJNISSEN, R.D. ZWITTINK, E.J. KUIJPER, E.F. VAN FURTH

	 ACHTERGROND	 Het microbioom speelt een belangrijke rol in de geneeskunde. Ook voor de psychiatrie is het zinvol na 
te gaan wat op dit moment de betekenis van het microbioom is voor pathogenese en behandelpraktijk 
bij psychiatrische stoornissen. In de spreekkamer worden vandaag de dag steeds vaker door patiënten, 
ouders en kinderen vragen gesteld naar de invloed van en de mogelijkheden tot beïnvloeding van de 
microbiota.

	 DOEL	 Het in kaart brengen van de kennis uit de beschikbare literatuur met betrekking tot de relatie tussen 
het microbioom, gedrag en psychiatrische stoornissen in het algemeen, en autisme in het bijzonder.

	 METHODE	 Narratief literatuuroverzicht op grond van zoekopdrachten in de databases PubMed en Psycinfo met 
de zoekwoorden microbiota, microbiome, microorganisms, mental disorders en psychiatric disorder; 
autism spectrum disorder, autistic disorder, autistic en autism.

	 RESULTATEN	 Het aantal publicaties over de wederzijdse beïnvloeding van de samenstelling van het microbioom 
en menselijk gedrag is groot. De samenstelling van het microbioom in de darmen heeft effect 
op menselijk gedrag. Er is sprake van subtiele, fijn gereguleerde, systeembiologische over-en-
weerbeïnvloeding. Placebogecontroleerd onderzoek naar effecten van interventies gericht op het 
microbioom is momenteel beperkt.

	 CONCLUSIE	 Het is te vroeg om definitieve uitspraken te kunnen doen over de mogelijkheden van diagnostiek en 
therapie gericht op het microbioom bij psychiatrische stoornissen. Verder wetenschappelijk onderzoek 
is noodzakelijk. Hoe de microbiota een cruciale rol spelen in onze biochemische homeostase wordt 
steeds duidelijker.
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	 TREFWOORDEN	 autisme, hersen-darm-as, microbioom

overzichtsartikel

dels zijn er ook steeds meer data beschikbaar die een 
potentiële rol van het microbioom bij gedrag en psychische 
stoornissen aantonen. 
In 1999 noemde Michael Gershon het zenuwstelsel van 
onze darmen in zijn gelijknamige boek ‘ons tweede brein’. 
Er zijn honderden miljoenen neuronen die de hersenen 
verbinden met het darmzenuwstelsel, ter regulatie van de 
werking van het spijverteringskanaal, met als belangrijk-
ste innerverende zenuw de N. vagus. Dit tweede brein is 
qua complexiteit vergelijkbaar met de neuronen in het 
ruggenmerg.

artikel

Het microbioom, de door Nobelprijswinnaar Joshua Leder-
berg geïntroduceerde term voor het collectieve genoom 
van alle micro-organismen die in de mens huizen, is niet 
meer weg te denken uit de moderne geneeskunde. In mei 
2016 concluderen Harris en Wiersinga al in hun commen-
taar in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde dat het 
negeren van de fysiologie van het microbioom de patiënt 
zelfs kan schaden of benadelen. Disbalans of verstoring 
van deze micro-organismen is geassocieerd met een breed 
scala aan medische aandoeningen, waaronder auto-
immuunziekten, allergieën, obesitas en infecties. Inmid-
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Het is zinvol na te gaan wat op dit moment de betekenis 
van het microbioom is voor pathogenese en behandel-
praktijk. In dit overzichtsartikel beschrijven wij de huidige 
kennis omtrent de relatie tussen het darmmicrobioom, 
gedrag en psychiatrische aandoeningen in het algemeen, 
en autisme in het bijzonder.

HET MENSELIJK MICROBIOOM
Het menselijk lichaam huisvest een dynamisch microbieel 
systeem, ofwel microbiota, dat bestaat uit bacteriën, 
archaea, schimmels en virussen. De bewustwording van de 
cruciale rol van deze micro-organismen voor de fysiologie 
van de mens heeft geleid tot een nieuw tijdperk in de bio-
logie en de geneeskunde, waardoor het aantal studies naar 
een relatie tussen de menselijke microbiota en gezondheid 
en ziekte snel toeneemt.
Omdat bacteriën de hoogste celdichtheid bereiken, wordt 
de bacteriële fractie van de microbiota het meest bestu-
deerd. Op dit moment zijn de technische ontwikkelingen 
nog niet zover dat er een betrouwbare fingerprint kan 
worden gemaakt van de aanwezigheid van schimmels en 
virussen in de microbiota. Er worden wel flinke vorderin-
gen gemaakt en er is met name veel interesse voor de rol 
van bacteriofagen (virussen die bacteriën infecteren) die 
van invloed kunnen zijn op de samenstelling van de bac-
teriële flora.
Men schat dat de verhouding van bacteriële tot menselijke 
cellen ongeveer 1:1 is, afhankelijk van het colonvolume, 
het bloedvolume, de bacteriedichtheid van de dikke darm 
en hematocrietwaarde (Sender e.a. 2016). Het maag-darm-
kanaal is de dichtstbevolkte locatie van het menselijk 
lichaam, variërend van 104-108 bacteriën per milliliter 
darminhoud in de dunne darm tot 1010-1011 bacteriën per 
gram feces in de dikke darm van volwassenen.
De samenstelling van de volwassen darmmicrobiota is 
over het algemeen stabiel en bestaat voornamelijk uit 
soorten binnen de fyla Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacte-
ria, Proteobacteria en Verrucomicrobia. Elk individu huisvest 
ongeveer duizend verschillende bacteriesoorten in zijn of 
haar darmen, met een specifieke samenstelling en diversi-
teit die onder andere worden beïnvloed door levensstijl en 
voedingsfactoren (Lozupone e.a. 2012). Daarnaast huisvest 
men nog andere microbiomen in het lichaam, bijvoorbeeld 
in de mondholte, de geslachtsorganen en op de huid.

Microbiota en darmproblemen
De darmmicrobiota dragen bij aan de menselijke fysiologie 
door deelname aan metabolisme, bieden van resistentie 
tegen pathogenen, wisselwerking met het immuunsys-
teem en beïnvloeding van orgaanontwikkeling. Het 
genoom van de microbiota, dat collectief het microbioom 
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vormt, verschaft ons eigenschappen die, evolutionair 
gezien, niet door de mens zelf ontwikkeld zijn. Er ontstaat 
het beeld van een ‘superorganisme’, waarbij mensen 
samengesteld zijn uit microbiële en humane cellen, die in 
intensieve interactie genetische informatie aggregeren en 
een fenotype vormen.
Tot dusver is een afwijkende samenstelling van de darm-
microbiota, ook wel dysbiose genoemd, in verband 
gebracht met de progressie van talrijke ziekten, zoals obe-
sitas, metabool syndroom, auto-immuunziekten, prikkel-
baredarmsyndroom en chronische darmontsteking. In de 
meeste gevallen blijft het echter onduidelijk of een dysbi-
ose oorzaak, bijdrage of gevolg is.
Experimenten waarin specifieke bacteriën, een consor-
tium van bacteriën, of complete microbiota worden 
getransplanteerd naar gezonde of zieke gastheren, zijn tot 
op heden het meest geschikt voor het aantonen van een 
oorzakelijk verband tussen de darmmicrobiota en de 
gezondheid (Turnbaugh e.a. 2006, van Nood e.a. 2013). 
Alleen voor recidiverende infecties met Clostridioides diffi-
cile is een duidelijk gunstig effect van fecesmicrobiota-
transplantaties (fmt) aangetoond; voor andere aandoenin-
gen als colitis ulcerosa en prikkelbaredarmsyndroom zijn 
de resultaten nog teleurstellend. Op dit moment worden 
de patiënten die behandeld zijn met fmt ook psychologisch 
gevolgd om veranderingen te kunnen waarnemen die 
mogelijk met de fmt samenhangen (ndfb, lumc 2019).
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Nieuwe onderzoeksmethoden
Lange tijd bestond het bestuderen van de darmmicrobiota 
uit kweken, isoleren en karakteriseren van microbiële 
stammen, met de beperking dat deze manier van werken 
zeer selectief is voor gemakkelijk te kweken micro-orga-
nismen. Snelle technologische ontwikkelingen, in combi-
natie met de vooruitgang op het gebied van analyse van 
complexe datasets, stelt onderzoekers nu in staat de 
samenstelling en functie van de microbiota te bepalen met 
dna (metagenomica), rna (metatranscriptomica), eiwitten 
(metaproteomica) en metabolieten (metabolomica). Ech-
ter, sequencen van het 16S ribosomaal rna-gen, bestaande 
uit geconserveerde en variabele regio’s, wordt tot op heden 
het meest toegepast om de bacteriële microbiota te bepa-
len, met als voordeel dat de kosten en complexiteit relatief 
laag zijn, en als nadeel dat classificatie verder dan genusni-
veau vaak onbetrouwbaar is en er geen inzicht in de 
functionaliteit door wordt verkregen. Het Human Micro-
biome Project (hmp 2012) streeft naar een geïntegreerde 
‘systeemmetagenomica’-benadering, waarmee de struc-
tuur van de microbiële gemeenschap, hun genen, hun 
genexpressie en hun metabolisme in kaart worden 
gebracht.
Sinds 2015 is er een ‘nieuwe’ wetenschap bij gekomen, de 
zogenaamde culteromica. Met sterk verbeterde kweek-
technieken blijken er veel meer bacteriesoorten in het 
maag-darmkanaal voor te komen dan met de moleculaire 
technieken kunnen worden aangetoond en vindt men 
regelmatig nieuwe soorten.

DEFINITIES EN METHODIEK
De snelle ontwikkelingen in het microbioomveld gaan 
gepaard met verwarring omtrent terminologie en met het 
ontbreken van algemene instemming betreffende analyse-
methoden en interpretatie van bevindingen.
De termen ‘microbiota’ en ‘microbioom’ worden veelal 
door elkaar gebruikt, en de term ‘microbioom’ wordt op 
twee manieren toegepast: 1. het collectieve genoom van 
alle micro-organismen in een habitat, en 2. alle micro-
organismen, hun collectieve genoom en de omgevingsfac-
toren in een habitat. Daarnaast worden er verschillende 
termen gebruikt voor eenzelfde analysemethode (bijvoor-
beeld 16S-sequencing, 16S-analyse, 16S-metagenomica), 
die alle de lading niet dekken. Dit probleem is erkend, en 
in 2015 werd een éénduidige vocabulaire voor microbi-
oomonderzoek voorgesteld (Marchesi & Ravel 2015).
Het microbioom kan op verschillende niveaus en met 
verschillende technieken worden bestudeerd. De verschei-
denheid aan technieken, in combinatie met verschillen in 
het verzamelen, opslaan en verwerken van monsters, 
maakt het vrijwel onmogelijk om resultaten van studies 
direct naast elkaar te leggen. Daarnaast is het meenemen 

van goede positieve en negatieve controlegroepen niet 
vanzelfsprekend bij microbioomonderzoek.
Bewustwording van deze beperkingen heeft ertoe geleid 
dat standaardisatie van procedures voor microbioomon-
derzoek momenteel erg in de belangstelling staat. Doel is 
niet om methoden in alle laboratoria gelijk te krijgen, 
maar om methoden te standaardiseren binnen een lab of 
onderzoeksproject. Verscheidenheid aan methoden tussen 
onderzoeksgroepen bevordert namelijk het loskoppelen 
van methode en resultaten. Met andere woorden, bevin-
dingen aangetoond door verschillende methoden zijn 
geloofwaardiger.
Elke methode heeft voor- en nadelen. Valles-Colomer e.a. 
(2019) geven een concreet en visueel voorbeeld van de 
beperking van methodes die relatieve abundantie van 
soorten als uitkomst hebben, zoals het veelgebruikte 16S 
rrna gen amplicon sequencing. Een toename in relatieve 
abundantie kan namelijk het gevolg zijn van het behouden 
van de aanvankelijke aantallen in een algemeen afne-
mende bacteriële gemeenschap.
Het microbioom wordt vaak onderzocht in het kader van 
ziekte en gezondheid. Echter, er zijn tot op heden geen 
alomvattende definities voor een gezond microbioom en 
dysbiose. Dysbiose kan men beschouwen als een afwijking 
ten opzichte van een gebalanceerde microbiële ecologie, 
welke nadelige gezondheidseffecten induceert, verlegt of 
verergert. De status van het microbioom kan worden 
gekenmerkt door aanwezige soorten en hun functionele 
eigenschappen, en door ecologische aspecten zoals diver-
siteit, stabiliteit en veerkracht.
Het microbioom vertoont een grote mate van persoonsge-
bonden variatie, hetgeen het definiëren van een gezond 
microbioom bemoeilijkt. Er is zodoende een verschuiving 
gaande in de richting van personalised medicine. Daar-
naast geven grote populatiestudies met gezonde deelne-
mers, zoals het Human Microbiome Project, meer inzicht 
in deze kwestie.
Ten slotte is het belangrijk te beseffen dat het overgrote 
deel van microbioomstudies associaties aantoont, en geen 
causale verbanden. Daarom noemt men deze ook wel 
microbiome-wide association studies. Dit type onderzoek 
heeft, ondanks zijn beperkingen, tot vele inzichten geleid 
en is belangrijk in het kader van hypothesevorming en het 
motiveren van verder onderzoek.
Het microbioomveld is een relatief nieuw onderzoeksge-
bied, en met de toename van kennis en ervaring is er ook 
een toename in studies naar onderliggende mechanismen 
en causaliteit. Denk hierbij aan microbiotatransplantaties 
in mensen en dieren, en aan gebruik van op Kochs postu-
laten gebaseerde methoden (Surana & Kasper 2017). Hoe-
wel de rol van een gezond microbioom in bescherming 
tegen somatische aandoeningen volop in de belangstelling 
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staat en een prominente plaats heeft gekregen in de natio-
nale wetenschapsagenda, is er nog relatief weinig aandacht 
voor onderzoek naar de relatie tussen het microbioom en 
de psyche van de mens.

DE HERSEN-DARMAS
De hersenen en de darmen staan met elkaar in verbinding 
via tweerichtingsverkeer langs neuronale, hormonale, en 
immunologische systemen. Emotie- en cognitieregulatie-
netwerken in de hersenen zijn gekoppeld aan primaire 
gastro-intestinale functies, en aan mechanismen zoals 
immuunactivatie, darmpermeabiliteit en functioneren 
van entero-endocriene cellen. Deze hersen-darmas wordt 
op zijn beurt beïnvloed door de darmmicrobiota via lokale 
interactie met enterocyten en darmzenuwstelsel, maar 
ook door interactie met het centraal zenuwstelsel op 
afstand via geproduceerde neurotransmitters en metabo-
lieten. Daarom wordt ook wel gesproken van de micro-
biota-hersen-darmas: zie FIGUUR 1 (Schmidt 2015).
Dierstudies hebben aangetoond dat de darmmicrobiota 
essentieel zijn voor de normale ontwikkeling van het 
enterisch en centraal zenuwstelsel. Het ontbreken of ver-
storen van de darmmicrobiota ontregelt bijvoorbeeld 
sensorische en motorische functies, hetgeen resulteert in 
vertraagde maaglediging en darmpassage (Husebye e.a. 

2001). Naast het effect van een verstoorde microbiota op 
de darmfunctie, geeft de hoge comorbiditeit tussen darm- 
en psychiatrische stoornissen aan dat de microbiota, via de 
hersen-darmas, mogelijk een rol spelen in het ontstaan of 
voortbestaan van die stoornissen. Inmiddels zijn er steeds 
meer data beschikbaar die een potentiële rol van de micro-
biota bij gedrag, angst, depressie en autisme ondersteunen.

DIEREXPERIMENTEEL ONDERZOEK
De meest overtuigende aanwijzingen voor de invloed van 
de microbiota op stress, angst en gedrag komen uit onder-
zoek met kiemvrije, specifiek-pathogeenvrije en gnotobi-
otische knaagdieren. Deze dieren worden middels een 
sectio geboren, groeien op in steriele kooien, en kunnen al 
dan niet worden blootgesteld aan één of meerdere bacte-
riesoorten.
Ontbreken of verstoren van het microbioom bij muizen 
veroorzaakt gedrag dat veel overeenkomsten vertoont met 
menselijke angst, depressie en zelfs autisme (Dinan & 
Cryan 2015). Daarnaast vertonen kiemvrije muizen gedrag 
van dieren waarvan microbioom naar hen was overge-
bracht. Zo werden muizen die genetisch voorbestemd 
waren tot voorzichtig gedrag, opvallend explorerend; ter-
wijl meer uitdaging zoekende dieren zich terughoudend 
gingen gedragen (O’Mahony e.a. 2010). Bewerkstelliging 

FIGUUR 1  	 Interactie tussen het microbioom en de hersenen: tweerichtingsverkeer via neuronale, hormonale en 
immunologische systemen
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van een dusdanig effect is echter niet enkel haalbaar via 
het overbrengen van de gehele microbiota. Al in 2004 
toonde de onderzoeksgroep van Sudo hyperactiviteit van 
de hpa-as bij kiemvrije muizen aan, die genormaliseerd kon 
worden door blootstelling aan Bifidobacterium infantis, 
maar juist verergerde door Escherichia coli (Sudo e.a. 
2004).
De invloed van de microbiota op stress en angst kan dus 
sterk afhankelijk zijn van specifieke bacteriesoorten. Bij 
muizen met pathologische angst, oefenden twee Bifidobac-
terium-stammen een stamspecifiek effect uit tijdens de 
bestrijding van angstig en depressief gedrag, waarin beide 
stammen effectiever waren dan escitalopram (Savignac 
2015). In een studie met de gedwongen zwemtest werd 
depressief gedrag evenzeer verminderd door B. infantis als 
door citalopram (Desbonnet e.a. 2010).
Voordat het microbioom toegepast kan worden als thera-
peutische interventie, is er nog veel onderzoek nodig naar 
de precieze rol van de verschillende bacteriesoorten en de 
mechanismen waarmee darmbacteriën communiceren 
met de hersenen. Waarschijnlijk zijn meerdere systemen, 
het neurale, endocriene, immuun- en metabole systeem, 
gelijktijdig betrokken bij informatieoverdracht tussen de 
microbiota, darmen en hersenen. Via de invloed van het 
centrale zenuwstelsel op gastro-intestinale en immuun-
functies wordt de samenstelling van de darmmicrobiota 
beïnvloed. De darmmicrobiota, op hun beurt, produceren 
neuroactieve stoffen, zoals gaba, noradrenaline en seroto-
nine (Dinan & Cryan 2017). Invloeden van het microbioom 
op de hersenen lopen ook via de N. vagus en via de door 
microbiota geproduceerde signaalmoleculen en metabo-
lieten die interacteren met het immuunsysteem (Schmidt 
2015).

HUMAAN ONDERZOEK
Complementair aan de bevindingen uit dierstudies tonen 
meerdere humane studies een relatie aan tussen de darm-
microbiota en psychiatrische symptomen. Deze bevindin-
gen berusten veelal op onderzoek waarin de microbiota 
van personen met een psychische aandoening worden 
vergeleken met personen zonder een dergelijke aandoe-
ning. Depressie werd zodoende geassocieerd met een 
darmmicrobiota waarin Faecalibacterium en melkzuurbac-
teriën Bifidobacterium en Lactobacillus minder overvloedig 
aanwezig zijn (Jiang e.a. 2015; Aizawa e.a. 2016). Ook bij 
patiënten met een bipolaire stemmingsstoornis bestond 
de darmmicrobiota uit minder Faecalibacterium (Evans e.a. 
2017). Bifidobacterium en Lactobacillus-soorten waren min-
der vertegenwoordigd bij personen met een eerste episode 
van psychose (Schwarz e.a. 2018).
Waar het hierbij voornamelijk kleine associatiestudies 
betrof, toonde de groep van Raes, aan de hand van een groot 

populatiecohort met metagenoomdata, aan dat butyraat-
producerende bacteriën, waaronder Faecalibacterium, zijn 
geassocieerd met kwaliteit van leven in geval van depres-
sie (Valles-Colomer e.a. 2019). Daarnaast toonden zij met 
de beschikbare genoomdata van darmbacteriën aan dat 
deze beschikken over genen die voor enzymen coderen in 
het gaba- en tryptofaanmetabolisme, en zodoende een 
potentiële rol spelen in de microbiota-hersen-darmas 
(Valles-Colomer e.a. 2019).
De relatie tussen de microbiota en psychiatrische stoornis-
sen biedt mogelijkheden voor microbiota-modulerende 
therapieën, waaronder dieetwijzigingen en pre- en probi-
otica. Aansturen op een gezond eetpatroon, met de focus 
op inname van voldoende vezelrijke producten, lijkt van 
belang tijdens de behandeling van depressie (Jacka e.a. 
2017). Meerdere studies hebben een positief effect van 
probiotica aangetoond op stress, bipolaire stoornis, depres-
sie en angst (Messaoudi e.a. 2011; Wallace & Milev 2017; 
Dickerson e.a. 2018). Echter, in enkele studies bleef een 
positief effect uit (Dickerson e.a. 2014; Kelly e.a. 2017). 
Resultaten zijn waarschijnlijk sterk afhankelijk van het 
type probioticum, de dosering en de condities van de 
patiënt. Het betreft overigens studies met kleine aantallen 
patiënten.
Interessant zijn ook de studies die nu worden verricht met 
fmt waarbij de microbiota van de patiënt worden vervan-
gen door het microbioom van een donor. Dit is al een 
gebruikelijke behandeling voor patiënten met steeds 
terugkerende infecties met Clostridium difficile, maar wordt 
inmiddels ook in onderzoeksverband gebruikt bij patiën-
ten met autisme, depressies, bipolaire stoornissen en 
angststoornissen (zie ClinicalTrials.gov).

AUTISME

Eerste onderzoeken
Al in 1998 opperde Ellen Bolte dat een intestinale lage-
graadsinfectie met Clostridium tetani een rol kan spelen bij 
het ontstaan van autisme. Haar autistische zoon was 
immers aanmerkelijk beter gaan functioneren na orale 
behandeling met vancomycine. Naar aanleiding van deze 
observatie werd een groep van 10 kinderen met autisme en 
maag-darmklachten behandeld met vancomycine oraal; er 
werd bij 8 van hen een tijdelijke verbetering van de aan-
doening gevonden (Sandler e.a. 2000). In vervolg op deze 
en andere casuïstische beschrijvingen trachtten Patterson 
e.a. in 2007 qua etiologie van autisme invulling te geven 
aan de niet-gedeelde omgevingsfactoren, naast de geneti-
sche. Zij postuleerden het maternale immuunactivatiemo-
del (mia-model).
Uit epidemiologisch onderzoek was gebleken dat vrouwen 
die tijdens hun zwangerschap langdurig hoge koorts had-
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den, een bijna zeven keer zo hoge kans liepen een kind met 
autisme te krijgen. Met een immunostimulans induceer-
den zij daarom bij zwangere muizen een griepachtig beeld. 
Hun nakomelingen vertoonden beperkte sociale interac-
tie, repetitief gedrag en verminderde communicatie, drie 
kernsymptomen van autisme. Bij die nakomelingen was 
ook sprake van darmlekkage, een afname van de barrière-
functie van het darmslijmvlies. Er wordt in dit verband 
opgemerkt dat 40 tot 90% van de kinderen met autisme 
maag-darmklachten heeft.
Vijf jaar later bleken de mia-muizennakomelingen een 
afwijkend microbioom te hebben, waarin twee bacterie-
klassen overheersten: Clostridia en Bacteroidia. In dezelfde 
groep  vond men later dat het autistische symptomenbeeld, 
net als de darmlekkage, deels reversibel was door de mui-
zen te koloniseren met Bacteroides fragilis (Hsiao e.a. 2013).

Verder onderzoek
Humane studies die volgden, zijn kleine associatiestudies, 
waarin soms wel en soms geen verbanden worden gevon-
den tussen aanwezigheid en ernst van autisme en verschil-
lende bacteriesoorten. Gondalia e.a. (2012) vonden geen 
verschillen in darmmicrobiota-samenstelling bij 28 indi-
viduen met autisme, samenhangend met de ernst van de 
autismesymptomen of ten opzichte van de referentiegroep.
Enkele jaren later volgt een overzichtsartikel met 15 stu-
dies: in 11 daarvan komt, met in totaal 562 individuen, 
naar voren, dat er wel statistisch significante verschillen 
zijn tussen kinderen met en zonder autisme wat betreft 
voorkomen van darmbacteriën, in het bijzonder van Firmi-
cutes, Bacteroidetes en Proteobacteria (Cao e.a. 2013).
In een studie in Arizona uit 2013 worden bij vergelijking 
van 20 kinderen met een neurotypisch beeld en 20 kinde-
ren met een autistische stoornis minder diverse darm
microbiota gevonden bij aanwezigheid van autistische 
symptomen (Kang e.a. 2013).
In 2015 is een Slovaakse pilotstudie gepubliceerd, waarin 

veranderingen in fecale microbiota bij kinderen met 
autisme in verband worden gebracht met vaak voorko-
mende gastro-intestinale problemen en andere manifesta-
ties van autisme. Verder was er sprake van een sterk posi-
tieve correlatie tussen autisme-ernst en de ernst van de 
gastro-intestinale disfunctie (Tomova e.a. 2015).
In een groep van 75 dertienjarigen, die gedurende het eer-
ste half jaar van hun leven het probioticum Lactobacillus 
rhamnosus gg (atcc 53103) dan wel placebo hadden gekre-
gen, werd in de placebogroep bij 17,1% van de kinderen 
adhd of het syndroom van Asperger gevonden, terwijl in de 
probioticumgroep geen enkel kind deze stoornissen had 
(Pärtty e.a. 2015). Het percentage ontwikkelingsstoornis-
sen in de placebogroep is bij deze studie hoger dan verwacht 
en het percentage ervan in de interventiegroep opvallend 
laag.
In de Simons Simplex Collectie is onderzoek gedaan naar 
het verband tussen het autismefenotype, functionele 
darmklachten en fecale microbiota. In gezinnen met één 
kind met autisme kon vergelijking plaatsvinden met 
broers en zussen zonder autisme. Obstipatie kwam vaker 
voor bij kinderen met autisme. Er werden echter géén 
verschillen gevonden in de diversiteit en samenstelling 
van de microbiota tussen kinderen met autisme en hun 
broers en zussen (Son e.a. 2015).
Samenvattend kunnen we spreken van een tendens in de 
richting van een bijzondere, minder diverse samenstelling 
van darmmicrobiota bij kinderen met een autistische 
stoornis in vergelijking met kinderen zonder autisme. Dit 
verschil komt echter niet in alle studies naar voren en ook 
niet in het belangwekkende onderzoek in de Simons 
Simplex Collectie: zie TABEL 1.
In mei 2019 publiceerde de groep van Mazmanian uit 
Pasadena een indrukwekkende, translationele studie in 
Cell. Kiemvrije muizen van beide geslachten kregen via 
fecestransplantatie het microbioom van mensen met 
autisme of dat van controlepersonen. De nakomelingen 

TABEL 1	 Studies naar afwijkend microbioom bij kinderen met autisme

Eerste auteur jaar N Afwijkend microbioom Afwijkende geslachten

Gondalia 2012 28 Nee Nee
Cao 2013 562 Ja Firmicutes

Bacteroidetes
Proteobacteria

Kang 2013 20 Ja, verlaagde diversiteit Minder Prevotella, Coprococcus en Veillonellaceae
Tomova 2015 10 Ja Lagere Bacteroidetes/Firmicutes-ratio

Meer Lactobacillus en Desulfovibrio
Son 2015 59 Nee Nee
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Tryptofaan wordt gevormd door intestinale microbiota en 
perifeer aanwezig tryptofaan kan de bloed-hersenbarrière 
passeren, waar het kan participeren in de 5ht-synthese 
(O’Mahony e.a. 2015). Bij meer dan 25% van de kinderen 
met autisme is de serotoninespiegel in het bloed verhoogd. 
De hypothese wordt geformuleerd dat hyperserotonemie 
tot verminderde peristaltiek en vervolgens tot functionele 
obstipatie leidt. Net als in eerdere studies wordt hier echter 
geen significant verband gevonden tussen hyperserotone-
mie en gedragsmaten (Marler e.a. 2016).

TOEKOMST
Hoewel sommigen al claimen ‘Wij zijn onze bacteriën’ 
(Green en Guillemin, ‘You are your microbes’, ted-Ed 2016), 
is voorzichtigheid bij het anticiperen op een toekomstsce-
nario geboden: de afgelopen zeven jaar hebben studies het 
microbioom in verband gebracht met aandoeningen zo 
divers als autisme, kanker en diabetes. Er bestaan inmid-
dels bedrijven die persoonlijke analyse van de samenstel-
ling van een fecaal microbioommonster aanbieden 
gecombineerd met dubieuze dieetadviezen en probiotica. 
Men vergeet daarbij te vermelden dat verschillende analy-
ses van hetzelfde monster qua uitkomst aanzienlijk kun-
nen variëren. In het verleden schreven mensen zaken die 
zij niet begrepen toe aan geesten. Laat het microbioom die 
rol niet gaan vervullen.
Daarom is het belangrijk de volgende beperkingen in 
gedachten te houden. Wanneer een bacterieel microbio-
taprofiel wordt geanalyseerd, komt eigenlijk een catalogus 
van soorten en genen aan het licht. Zelfs binnen bacterie
soorten verschilt het genenpakket aanzienlijk tussen ver-
schillende stammen. Met modernere technieken kan de 
gezamenlijke genetische opmaak van een fecaal monster 
in kaart worden gebracht, waardoor inzicht wordt verkre-
gen in potentiële ‘metabole netwerken’ en de biochemische 
reacties, die daarin door het microbioom kunnen plaats-
vinden (Hanage 2014). Deze technieken bieden aanmerke-
lijk meer relevante informatie dan de vroegere typering 
met één markergen, het 16S-ribosomaal rna-gen.
Het is van groot belang eerst de mechanismen van de her-
sen-darmas zoveel mogelijk te ontrafelen. Met de verkre-
gen kennis kunnen dan meer placebogecontroleerde stu-
dies opgezet worden naar effecten van microbiotamodule-
rende behandelingen.
De onderzoeken die hiernaar nu beschikbaar zijn, zijn 
relatief klein van opzet, van matige methodologische 
kwaliteit en nog niet gerepliceerd.
In de toekomst kunnen nieuwe organismen, genfuncties, 
en metabole en regulatoire netwerken gevonden worden, 
net als correlaties tussen de opbouw van de microbiële 
gemeenschap enerzijds, en gezondheid en ziekte ander-
zijds. Nieuwe profylactische strategieën kunnen ontwik-

met het autismemicrobioom van hun ouders vertoonden 
meer repetitief gedrag en minder sociale interactie dan de 
nakomelingen met het niet-autistische microbioom. 
Daarbij werden in de hersenen van de muizen die het 
autismemicrobioom ontvingen talrijke veranderingen 
zichtbaar in de activiteit van autismerisicogenen (Sharon 
e.a. 2019).

Hypothesen autisme-darmmicrobioom
In de literatuur wordt een aantal min of meer speculatieve 
hypothesen beschreven omtrent het verband tussen 
autisme en bijzonderheden in het darmmicrobioom. Zo 
wordt er een rol toegeschreven aan korteketenvetzuren 
(scfa’s) , waaronder butyraat, opgenomen uit het dieet en 
ook geproduceerd door darmbacteriën na vertering van 
koolhydraten uit het dieet (MacFabe 2015). Mitochondriën 
kunnen hierin de biologische link zijn tussen omgevings-
stressors en neurometabole afwijkingen, wordt geopperd. 
Darmbacteriën, die overgerepresenteerd zijn bij kinderen 
met autisme, in het bijzonder Clostridia-soorten, produce-
ren deze korteketenvetzuurmetabolieten, die potentieel 
toxisch zijn voor mitochondriën (Frye e.a. 2015). Verder 
basaal en translationeel onderzoek is noodzakelijk om 
onderliggende mechanismen te verhelderen. Toename 
van Clostridia-soorten is bij autisme in verschillende stu-
dies gerapporteerd (Buie 2015).
Een tweede hypothese betreft het ontbreken van verschil-
lende enzymgekatalyseerde reacties in het ‘autismemicro-
bioom’, die betrokken zijn bij het aminozuur glutamaat; 
reacties, die in het ‘controlemicrobioom’ wel gecodeerd 
werden (Heberling & Dhurjati 2015).
In een derde hypothese wordt gesproken over het belang 
van de relatieve balans tussen de meer inflammatoire 
bacteriesoorten Clostridia en Desulfovibrio en de anti-
inflammatoire bifidobacteriën. Disbalans leidt dan tot een 
lekkende darm met een meer poreus darmepitheel met 
lekkage van microbiële toxinen naar het bloed tot gevolg. 
Dit kan mogelijk leiden tot ontstekingsverschijnselen in 
de hersenen en autistische ontwikkeling (Weston e.a. 
2015).
Ten slotte wordt een rol geopperd voor in bloedplasma 
aanwezig serotonine (5ht). Het grootste deel van de seroto-
nine in het lichaam, ongeveer 90%, wordt geproduceerd 
door de enterochroomaffiene cellen in de darm (Gershon 
2013). Korteketenvetzuren afkomstig van microbiota kun-
nen 5ht-productie door enterochroomaffiene cellen indu-
ceren, in vitro en bij dieren. Echter, deze cellen bevinden 
zich voornamelijk in de dunne darm, terwijl scfa-productie 
door bacteriën voornamelijk in de dikke darm plaatsvindt. 
5ht kan de bloed-hersenbarrière niet passeren: daarom 
verloopt de invloed van microbiota op de 5ht-omzetting in 
de hersenen via veranderingen van 5ht-precursorspiegels.
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SUMMARY

Microbiome and psychiatry: autism as an example

G.M. MARIJNISSEN, R.D. ZWITTINK, E.J. KUIJPER, E.F. VAN FURTH

	 BACKGROUND	 The microbiome plays an important role in medicine. In psychiatry, it is also useful to examine the 
microbiome in relation to the pathogenesis and treatment of psychopathology. Nowadays, during 
consultation, patients and their relatives more frequently ask questions regarding the microbiome, 
as well as microbiome-based therapies.

	 AIM	 To give an overview of the current knowledge regarding the relationship between microbiome, 
behaviour and psychiatric disorders in general, and autism in particular.

	 METHOD	 A narrative literature review based on searches in the PubMed and psycinfo databases with the 
keywords: microbiota, microbiome, microorganisms, mental disorders, psychiatric disorder, autism 
spectrum disorder, autistic disorder, autistic and autism.

	 RESULTS	 The number of publications concerning the bidirectional relationship between gut microbiota 
composition and behavior is considerable. The composition of the gut microbiome affects human 
behavior via subtle, finely regulated, system biological bidirectional influence. Placebo-controlled 
research into the effects of microbiome interventions is currently limited.

	 CONCLUSION	 It is too early to make definitive statements about the possibilities of diagnosis and therapy aimed 
at the microbiome in psychiatric disorders. Further scientific research is necessary. How microbiota 
play a crucial role in host biochemical homeostasis is, however, becoming increasingly clearer.
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