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Probiotica en de  
microbiota-darm-hersenas 
Hersenaandoeningen komen veel voor en lopen uiteen van psychische stoornissen tot niet aangeboren 
hersenletsel of een verstandelijke handicap. In Nederland lijdt ruimt één op de vier mensen aan een 
hersenaandoening.(1,2) Twee veelvoorkomende hersenaandoeningen zijn depressie en migraine. Ongeveer 1 op 
de 5 volwassenen krijgt op enig moment in het leven last van een depressie. Dit komt jaarlijks neer op zo’n 5% 
van de volwassenen.(3) Van migraine heeft meer dan 10% van de Nederlanders last.(4,5) Hersenaandoeningen zijn 
vaak onzichtbaar en kunnen een enorme beperking in het dagelijks leven vormen.(6) 

Verstoring van de microbiota, bijvoorbeeld door antibiotica, 
kan het risico op psychische stoornissen vergroten. Zo nam 
het risico op slaapstoornissen, ADHD, gedragsproblemen, 
somberheid en angststoornissen met 10-50% toe bij Finse 
kinderen die tijdens de zwangerschap of in de eerste 
twee levensjaren een antibioticakuur hadden gekregen. 
Het werd echter niet duidelijk of dit een direct of indirect 
effect was.(20) Beïnvloeding van de microbiota door de 
consumptie van meer prebiotische vezels zorgde voor een 
toename van het aantal bifidobacteriën en voor verbetering 
van angststoornissen en depressie.(21) 

 
Bij mensen bleek de hoeveelheid actinobacteriën in 
de darmen verband te houden met hun scores op 
een cognitieve test (meer actinobacteriën leverde een 
slechtere score op) en ook met veranderingen in de 
activiteit van verschillende gebieden in de hersenen: 

de thalamus, hypothalamus en amygdala.(22) Een ander 
onderzoek waarbij gezonde deelnemers in twee groepen 
werden ingedeeld op basis van de samenstelling van hun 
microbiota, liet zien dat de microbiota verband hield met 
gedragsmatige en neurobiologische verschillen tussen 
beide groepen. Zo reageerde de ene groep sterker op 
beelden die negatieve emoties oproepen en bleek er 
sprake te zijn van functionele en structurele veranderingen 
in de hippocampus.(10) Dat verstoring van de microbiota 
daadwerkelijk verband houdt met veranderingen in 
de hersenen, blijkt uit onderzoeken waarbij gebruik 
is gemaakt van MRI-scans: Bij een vergelijking van 
patiënten met schizofrenie en gezonde controles werd 
bijvoorbeeld duidelijk dat niet alleen de microbiota van de 
schizofreniepatiënten anders is, maar dat er ook verschillen 
zijn in hoeveelheid grijze materie en de activiteit van de 
hersenen.(23,24) 

De microbiota-darm-hersenas
Bij hersenaandoeningen spelen veel verschillende factoren 
een rol. De afgelopen jaren is uit wetenschappelijk 
onderzoek duidelijk geworden dat er bij diverse 
hersenaandoeningen ook een relatie bestaat met de 
darmen.(7) Mensen met hersenaandoeningen blijken 
namelijk vaak last te hebben van maag-darmklachten.(8) 
Omgekeerd komen klachten als depressieve stemmingen 
en migraine weer vaker voor bij mensen met een maag-
darmaandoening, zoals prikkelbaredarmsyndroom.(9) Dit 
laat zien dat er een verband is tussen de darmen en de 
hersenen. Dit verband wordt de darm-hersenas genoemd. 
Wetenschappelijk onderzoek heeft aangetoond dat de 
darm-hersenas waarschijnlijk een rol speelt bij zowel 
hersenaandoeningen als maag-darmaandoeningen. De 
hersenen communiceren namelijk niet alleen met de 
darmen, maar de darmen ook met de hersenen. Recenter is 
duidelijk geworden dat de darmmicrobiota sterk betrokken 
is bij deze communicatie.(10) Zo is er bij mensen met een 
hersenaandoening vaak sprake van een afwijkende 
samenstelling van de darmmicrobiota ten opzichte van 
gezonde mensen.(7) Daarom wordt er veelal gesproken 
over de microbiota-darm-hersenas.(10) 

Ontdekking van de microbiota-darm-
hersenas door onderzoek bij muizen

Het bestaan van de microbiota-darm-hersenas werd voor 
het eerst duidelijk uit onderzoeken met steriele muizen. Het 
brein van deze muizen zonder microbiota bleek anders 
te werken dan dat van muizen mét een microbiota, wat 
zich uitte in hun gedrag. Zo gedroegen muizen zonder 
microbiota zich minder angstig dan muizen met microbiota.
(11) Wanneer de darmen van steriele muizen op jonge 
leeftijd gekoloniseerd worden door bacteriën, normaliseert 
hun gedrag.(12) Het ontbreken van de microbiota heeft 
ook invloed op de fysieke ontwikkeling. Steriele muizen 
zijn lichter van gewicht en hebben gebrekkig werkende 
darmen. In hun darmen hebben ze lagere concentraties 
van de meeste aminozuren dan bijvoorbeeld muizen 
waarbij alleen specifieke pathogenen ontbreken. Hun 
immuunsysteem werkt minder goed, hun hormoonstelsel 
is verstoord, net als hun metabolisme, en ze gedragen zich 
angstiger dan gewone muizen, wat duidt op veranderingen 

in het brein.(10) Ander onderzoek met muizen liet zien dat 
verstoring van de darmmicrobiota met antibiotica bij 
zowel jonge als volwassen dieren zorgde voor langdurige 
veranderingen in zowel het brein en het ruggenmerg 
als in het zenuwstelsel rond de darmen (het enterisch 
zenuwstelsel).(10)

De microbiota-darm-hersenas bij mensen en 
de relatie met hersenaandoeningen

Het effect van darmbacteriën op de hersenen wordt ook 
bij mensen gezien. Zo zorgde een uitbraak van bacteriële 
gastro-enteritis, waarbij de darmmicrobiota tijdelijk 
verstoord raakt, mede voor een toename van het aantal 
gevallen van prikkelbaredarmsyndroom.(13) PDS wordt 
tegenwoordig vooral beschouwd als een aandoening 
van de darm-hersenas.(14) Omgekeerd kan bij mensen 
hepatische encefalopathie (een hersenaandoening 
veroorzaakt door een ernstig zieke lever) behandeld 
worden via de darmmicrobiota door het toedienen van 
antibiotica.(10) 
Daarnaast wordt bij verschillende hersenaandoening 
een verandering gevonden in de darmmicrobiota ten 
opzichte van gezonde mensen. Deze veranderingen zijn 
met name zichtbaar bij depressie, bipolaire stoornissen, 
angststoornissen, psychose en schizofrenie. Hierbij blijkt 
de microbiota vaak minder bacteriën te bevatten die 
korteketenvetzuren produceren (met name butyraat) en 
meer ontstekingsbevorderende bacteriën.(15–18)

De rol van de microbiota bij de darm-hersenas

De rol van de darmmicrobiota bij gedrag wordt ook 
duidelijk uit onderzoeken waarbij de microbiota van 
gestreste muizen getransplanteerd wordt in steriele muizen: 
deze begonnen vervolgens ook angstig en depressief 
gedrag te vertonen. Hetzelfde gebeurde wanneer 
ontlasting van depressieve mensen getransplanteerd 
werd in steriele muizen. De muizen begonnen eveneens 
depressief gedrag te vertonen. Wanneer de microbiota van 
gezonde mensen getransplanteerd werd in mensen die last 
hadden van depressie trad er een kortdurende verbetering 
van de symptomen op.(19) Waarom dit effect tijdelijk is, is 
nog niet bekend. 



Er zijn veel manieren waarop de darmbacteriën, 
darmen en de hersenen met elkaar kunnen praten. De 
verschillende communicatieroutes zijn het zenuwstelsel, 
het immuunsysteem en het hormonale en endocriene 
systeem. Hoe het mogelijk is dat de bacteriën in de 
darmen zo’n effect kunnen hebben op de hersenen en ons 
gedrag via deze communicatieroutes moet nog verder 
onderzocht worden, maar de afgelopen jaren is er gelukkig 
al veel duidelijk geworden. Hierna volgt een beknopte 
beschrijving van wat er op dit moment bekend is over 
een aantal van de belangrijkste communicatieroutes en de 
stoffen die daarbij betrokken zijn. 

De communicatieroute via het zenuwstelsel

Een van de belangrijkste communicatieroutes van 
de microbiota-darm-hersenas is via het autonome 
zenuwstelsel (AZS). Het AZS stuurt functies aan als 
darmmotiliteit, afscheiding van galzuren, productie van 
slijm door de darmwand en de mucosale immuniteit.
(25) Darmbacteriën communiceren onder andere via hun 
metabolieten. Deze metabolieten worden herkend door 
de cellen in de darmwand die vervolgens informatie 
kunnen uitwisselen met het AZS. Dergelijke metabolieten 
zijn bijvoorbeeld voorlopers van tryptofaan, serotonine, 
GABA en catecholaminen.(10) De samenstelling van de 
darmmicrobiota is van invloed op welke metabolieten 
geproduceerd worden, wat gevolgen heeft voor de 
communicatie met het AZS.(26) 

De rol van de nervus vagus in de darm-hersenas
Vanuit de hersenen lopen er 12 zenuwen naar het bovenste 
deel van het lichaam. De 10e hersenzenuw, de nervus 
vagus, loopt ook door naar de borst en de buikholte, 
waar hij alle organen aanstuurt, waaronder het maag-
darmkanaal. Deze nervus vagus speelt een grote rol bij 
de communicatie tussen de darmen en AZS. Van de 
communicatie via de nervus vagus gaat 80% vanuit de 
darmen omhoog naar de hersenen en slechts 20% vanuit 
de hersenen omlaag naar de darmen.(27) Uitlopers van deze 
zenuw eindigen zowel in de spieren als in de mucuslaag 
van de darmwand. Deze zenuwuiteinden kunnen 
bijvoorbeeld veranderingen in de darmwand (oprekken of 
aanspannen) signaleren, maar ook de aanwezigheid van 
moleculen in de darmholte als bacteriële metabolieten, 
hormonen of neurotransmitters in de darmholte. De 
nervus vagus is verder betrokken bij het vrijkomen van 
ontstekingsbevorderende cytokines, bijvoorbeeld onder 
invloed van stress, en bij de activering van macrofagen.(27) 

Dit mechanisme speelt een rol bij darmontstekingsziekten. 
Veranderingen in de activiteit van het parasympatische deel 
van het AZS (wat grotendeels verloopt via de nervus vagus) 
draagt bij aan hoe pijn ervaren wordt, bijvoorbeeld bij een 
aandoening als prikkelbaredarmsyndroom.(10)

De rol van de nervus vagus in de darm-hersenas werd 
duidelijk uit onderzoeken naar het effect van vagotomie, 
een operatie waarbij de nervus vagus deels verwijderd 
of doorgesneden wordt. Muizen bij wie de nervus vagus 
doorgesneden werd, begonnen ander eetgedrag te 

vertonen. Dit is een teken dat een vagotomie de hersenen 
beïnvloedt. Darmbacteriën lijken ook de nervus vagus 
te gebruiken om met de hersenen te communiceren. 
Zo blijkt toediening van de bacteriestam Lactobacillus 
rhamnosus er voor te zorgen dat muizen zich minder 
angstig voelen. Wanneer de nervus vagus onder het 
diafragma wordt doorgesneden, verdwijnt dit effect. 
Lactobacillus rhamnosus lijkt zijn angstverminderende effect 
dus te bewerkstelligen via de nervus vagus. Hetzelfde 
geldt voor het remmende effect van de bacteriestam 
Bifidobacterium longum op bepaalde vormen van angstig 
gedrag: dit verdwijnt eveneens na een vagotomie.(28) De 
nervus vagus lijkt ook een rol te spelen bij het ontstaan van 
bepaald gedrag als gevolg van laaggradige ontsteking in 
het lichaam. Laaggradige ontsteking, bijvoorbeeld uitgelokt 
door LPS (lipopolysaccharide, een stof in de celwand 
van gramnegatieve bacteriën), kan depressief gedrag, 
angstigheid, lethargie en verlies van eetlust uitlokken. 
Wanneer bij muizen de nervus vagus onder het diafragma 
doorgesneden wordt, vertonen zij dit gedrag veel minder.(28)

Het enterisch zenuwstelsel en de darm-hersenas
Rond de darmen en in de darmwand zitten bijna 
evenveel zenuwcellen als in de hersenen. Dit deel van 
het zenuwstelsel wordt het enterische zenuwstelsel 
(EZC) genoemd, maar hier wordt ook wel naar verwezen 
als het ‘tweede brein’.(29,30) Het EZS is verantwoordelijk 
voor de motiliteit van de darmen, lokale doorbloeding, 
afscheiding van slijm, hormonale en immuunfuncties.(31) Het 
communiceert via zowel parasympatische als sympathische 
routes met het centrale zenuwstelsel.(32)

Onderzoek met steriele muizen laat zien dat het ontbreken 
van een microbiota ervoor zorgt dat het enterisch 
zenuwstelsel zich minder goed ontwikkelt: zo worden er 
minder zenuwcellen gevormd vlak na de geboorte.(32) Op 
de zenuwcellen van het EZS zitten Toll-like receptoren (TLR) 
die bepaalde stoffen in de darmen herkennen. Via deze 
TLR’s kan de microbiota communiceren met het EZS.(32) 
Wanneer bepaalde TLR’s ontbreken, kunnen signalen vanuit 
de microbiota minder goed doorgegeven worden aan het 
EZS, wat invloed heeft op darmfuncties die afhankelijk zijn 
van het EZS. Zo produceren muizen zonder TLR4 minder 
ontlasting, en bij muizen zonder TLR2 is de beweeglijkheid 
van de dunne darm ontregeld. Ook zorgt het ontbreken 
van bepaalde TLR’s voor veranderingen in de cellen en 
de aanmaak van neurotransmitters. Dezelfde afwijkingen 
werden ook gezien in steriele muizen.(10) 

Onderzoek naar de rechtstreekse beïnvloeding van 
het EZS door darmbacteriën laat zien dat verschillende 
bacteriestammen op allerlei manieren invloed uitoefenen. 
Stammen van de bacteriën Bacteroides fragilis en 
Lactobacillus rhamnosus zijn bijvoorbeeld in staat 
rechtstreeks de afferente zenuwcellen in de darmen te 
stimuleren. Deze sturen signalen van het lichaam naar de 
hersenen. Hiermee kunnen zij mogelijk ook de motiliteit van 
de darmen beïnvloeden.(33) 

De communicatieroute via het  
immuunsysteem en neuroimmuniteit

Rond de darmen zitten niet alleen heel veel zenuwcellen, 
hier bevindt zich ook het grootste aantal immuuncellen 
van het lichaam. Deze zitten zowel in de darmwand zelf 
als in het achterliggende bindweefsel, de lamina propria. 
Op het grensgebied van de darmwand en de binnenkant 
van de darmen vindt voortdurend interactie plaats. Zo 
communiceren de darmmicrobiota en de immuuncellen 
bijvoorbeeld met elkaar door de uitwisseling van bepaalde 
moleculen.(10) De mucosale immuunreactie in de darmen 
beïnvloedt de productie van bepaalde immuuncellen 
(antilichamen en T-cellen). Dit kan weer het immuunsysteem 
van de hersenen veranderen en leiden tot veranderingen in 
de rijping en activatie van bepaalde hersencellen (microglia 
en astrocyten). Dit alles is van invloed op het ontstaan van 
hersencellen en de plasticiteit van synapsen (de uiteinden 
van zenuwencellen), wat kan leiden tot veranderingen 
in het gedrag.(34) Bepaalde cellen in de darmwand zijn 

betrokken bij de afscheiding van antimicrobiële neuro-
endocrine stoffen, waaronder serotonine.(10) Serotonine 
beïnvloedt diverse cellen van het immuunsysteem. Zo 
stimuleert het in macrofagen bijvoorbeeld de afscheiding 
van cytokines, maar het speelt ook een rol bij het rekruteren 
van neutrofielen en het activeren van T-cellen.(35) 

De darmbacteriën zijn betrokken bij het in stand houden 
van een gezonde darmbarrière, zodat pathogenen 
en stoffen die het immuunsysteem kunnen activeren 
niet het lichaam in kunnen komen. Bij een ongunstige 
samenstelling van de microbiota kan de barrièrefunctie van 
de darm afnemen en wordt de darm meer doorlaatbaar. 
Bij een hogere darmdoorlaatbaarheid kunnen bepaalde 
stoffen, zoals lipopolysaccharide, vanuit de darm in het 
bloed terechtkomen. Dit heeft een negatieve invloed op 
hormonen en immuuncellen. Hierdoor kan laaggradige 
ontsteking ontstaan, wat weer effect heeft op de hersenen. 
Zo is bij hersenaandoeningen als depressie, maar mogelijk 
ook migraine, vaak sprake van laaggradige ontsteking.(36–38)
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Daarnaast kunnen ook de metabolieten van darmbacte-
riën het immuunsysteem activeren of moduleren. Dit zijn 
bijvoorbeeld bacteriocines, secondaire galzuren en korte-
ketenvetzuren. Als reactie hierop gaat het immuunsysteem 
vervolgens verschillende stoffen afgeven, zoals cytokines, 
chemokines, neurotransmitters, neuropeptiden, die in het 
bloed en de lymfe terecht kunnen komen of die de nervus 
vagus en ruggenmergzenuwen kunnen beïnvloeden. Op 
deze manier communiceert het immuunsysteem rond de 
darmen met de hersenen over de gezondheidsstatus en 
beïnvloedt het zo de hersenen en het gedrag.(10) 

De communicatieroute via het hormonale en 
endocriene stelsel

De endocriene cellen in de darmwand in het einde 
van de dunne en in de dikke darm worden vrijwel 
uitsluitend geactiveerd door de aanwezigheid van 
bacteriële metabolieten in de darmen. De consumptie 
van prebiotische vezels, zoals FOS en GOS, zorgt via 
bacteriële fermentatie voor een toename van metabolieten 
als korteketenvetzuren in de darmen. De endocriene 
cellen merken dit op en zorgen voor een toename van 
de hormonen GLP-1 en PYY. Deze hormonen stimuleren 
respectievelijk de afgifte van insuline en het onderdrukken 
van de eetlust. De productie van deze hormonen kan ook 
gestimuleerd worden door darmbacteriën. Zo bleken 
bepaalde Lactobacillus- en Bifidobacterium-soorten in staat 
om de synthese van GLP-1 te stimuleren.(39) 

Andere endocriene cellen in de darmwand, de 
enterochromaffiene cellen, produceren het grootste deel 

van de serotonine in het lichaam. Serotonine beïnvloedt 
onder meer verschillende zenuwcellen in het darmkanaal 
en speelt zo een rol bij de peristaltiek, immuunrespons, 
maar ook bij de perceptie van pijn en ontstekingsreacties.(10) 

Enterochromaffiene cellen kunnen voelen welke 
darmbacteriën er aanwezig zijn en welke metabolieten. 
Op basis daarvan kunnen ze pijngerelateerde receptoren 
activeren en ervoor zorgen dat er serotonine vrijkomt 
die het pijnsignaal via de nervus vagus doorgeeft aan 
de hersenen. Dit is van invloed op de mate waarin pijn 
ervaren wordt. Een disbalans in de darmen kan op die 
manier leiden tot structurele veranderingen in die delen 
van de hersenen die zich bezig houden met chronische 
pijn. Zo hebben patiënten met fibromyalgie een minder 
diverse dammicrobiota, waarbij met name de hoeveelheid 
bifidobacteriën en eubacteriën verlaagd was. Ook bij 
mensen met blaaspijn zijn bepaalde soorten bacteriën 
in lagere aantallen aanwezig. Bij mensen met pijn in het 
kniegewricht was juist het aantal streptokokken verhoogd. 
Onderzoeken hebben ook laten zien dat mensen met PDS 
een groter aantal enterochromaffiene cellen hebben en dat 
de toegenomen afgifte van serotonine gerelateerd is aan 
de ernst van symptomen als buikpijn.(40) 

Het ontbreken van een microbiota lijkt juist te zorgen voor 
een afname van de gevoeligheid voor pijn: bij steriele 
muizen leidt de aanwezigheid van bepaalde inflammatoire 
stoffen, zoals LPS, tumor necrosis factor alpha of interleukine 
1-beta, voor een minder heftig pijnreactie dan bij muizen 
met een microbiota. Ook voelen steriele muizen minder pijn 
door zenuwschade na chemotherapie.(40) 

Tal van metabolieten, hormonen, eiwitten enz. spelen een 
rol bij de communicatie tussen de microbiota, darmen en 
hersenen via de verschillende communicatieroutes. De be-
langrijkste zijn neurotransmitters en korteketenvetzuren. 

Neurotransmitters

Darmbacteriën kunnen bepaalde neurotransmitters, 
zoals serotonine en GABA, zowel synthetiseren als 
hierop reageren. Deze neurotransmitters spelen een rol 
bij de communicatie tussen de lichaamscellen en de 
darmmicrobiota, maar zijn ook betrokken bij stemming, 
gedrag en cognitie. De darmzenuwen kunnen dopamine 
en noradrenaline synthetiseren, maar ze hebben niet 
het enzym dat nodig is om noradrenaline om te zetten 
in adrenaline. De microbiota heeft dit enzym wel, zodat 
de door de gastheer geproduceerde noradrenaline en 
dopamine omgezet kunnen worden naar een biologisch 
actieve vorm. Ook kunnen verschillende bacteriën, zoals 
Escherichia-soorten, in de darmen catecholaminen (zoals 
noradrenaline en dopamine) produceren die identiek zijn 
aan de catecholaminen die de gastheer produceert.(10) 

GABA
Darmbacteriën kunnen het aminozuur glutamaat 
omzetten in GABA. GABA is de belangrijkste remmende 
neurotransmitter voor het menselijk zenuwstelsel. 
Hierdoor werkt GABA stressregulerend, vermindert 
het angst en heeft het een rustgevend effect. Zowel 
Lactobacillus- als Bifidobacterium-soorten bleken in 
staat te zijn om GABA te produceren. De rol van de 
microbiota bij de productie van GABA blijkt ook uit het 
feit dat steriele muizen lagere hoeveelheden GABA in hun 
darmen hebben dan muizen met een microbiota. GABA 
speelt ook een rol bij de gevoeligheid van de darmen: 
toediening van Bifidobacterium dentium, een GABA- 
producerende bacteriestam, zorgde er bij ratten voor dat 
de hypersensitiviteit van hun darmen verminderde.(10,41) 

Serotonine
Serotonine is een neurotransmitter die door middel van de 
TPH-enzymen gemaakt wordt van tryptofaan. Serotonine, 
ook wel 5-HT genoemd, is betrokken bij verschillende 
processen in het lichaam, variërend van het moduleren 
van gedrag, het ervaren van pijn en activatie van het 
immuunsysteem tot darmmotiliteit en botgezondheid. Ruim 
90% van de serotonine in het lichaam wordt geproduceerd 
door de enterochromaffiene cellen in de darmwand. Het 
vermogen om serotonine te produceren in de darmen 
wordt echter beïnvloedt door de microbiota.(10)

Bepaalde darmbacteriën kunnen korteketenvetzuren, zoals 
propionaat en butyraat, produceren die rechtstreeks het 
enzym TPH1 beïnvloeden, waardoor serotonine gesyntheti-
seerd wordt in en afscheiden door de enterochromaffiene 
cellen. Receptoren op de zenuwcellen in de darmwand 
reageren vervolgens op de vrijgekomen serotonine. Via de 
nervus vagus komen de signalen binnen in het deel van de 
hersenen dat emoties reguleert, waardoor de stemming 
beïnvloed kan worden.(42)

Bij steriele muizen zit er weinig serotonine, dat ook nog 
eens biologisch inactief is, in de ontlasting en in de darmen. 
Wanneer deze muizen voorzien werden van een microbiota, 
nam de hoeveelheid serotonine in de darmen toe en werd 
deze omgezet in een biologisch actieve vorm.(10)

De darmbacteriën kunnen dus de productie van 
serotonine door het lichaam beïnvloeden, maar dit ook 
zelf produceren. Dat geldt bijvoorbeeld voor stammen 
van de bacteriesoorten E. coli, Corynebacterium en 
Streptococcus. Bij ouderen kunnen leeftijdgerelateerde 
veranderingen in de darmmicrobiota zorgen voor een 
afname van de hoeveelheid serotonine en daarmee voor 
gezondheidsproblemen.(43)

Metabolieten van de darmmicrobiota: 
korteketenvetzuren

Enkele van de bekendste metabolieten die door 
de darmmicrobiota geproduceerd worden, zijn 
korteketenvetzuren (KKVZ). Het grootste gedeelte daarvan 
bestaat uit butyraat (boterzuur), acetaat (azijnzuur) en 
propionaat (propionzuur). Deze spelen onder meer een 
rol bij het functioneren van de darmen, de gezondheid 
van de darmwand, het reguleren van de bloeddruk, het 
slaap-waakritme en het immuunsysteem. Ze zijn ook van 
invloed op de fysiologie van de hersenen en het gedrag. 
Er lijkt bijvoorbeeld een verband te zijn tussen een lagere 
productie van KKVZ en aandoeningen waarbij de fysiologie 
van de hersenen en het gedrag veranderd zijn, zoals 
anorexia nervosa en de ziekte van Parkinson. Verhoogde 
hoeveelheden KKVZ lijken weer een rol te spelen bij 
chronische psychosociale stress bij kinderen en vormen van 
autisme.(10)

KKVZ kunnen de darm-hersenas rechtstreeks en indirect 
beïnvloeden doordat ze invloed hebben op de integriteit 
van de darmwand, de dikte van de mucuslaag, maar 
ook doordat ze de mate van ontsteking in het lichaam 
en de hormonale regulatie beïnvloeden en afferente 
zenuwcellen stimuleren.(44) Zo stimuleren KKVZ de 
afscheiding van ontstekingsremmende interleukines, 
waardoor de ontstekingsreactie in het lichaam afneemt. 
KKVZ kunnen ook neuroinflammatie beïnvloeden doordat 
ze het functioneren van bepaalde zenuwcellen (microglia) 
veranderen. Daardoor zijn ze mogelijk van invloed op 
emotie, cognitie en de pathofysiologie van mentale 
aandoeningen. KKVZ stimuleren de productie van bepaalde 
darmhormonen zoals PYY, die weer het vermogen om te 
leren, het geheugen en de stemming kunnen beïnvloeden. 
KKVZ kunnen via bepaalde receptoren ook rechtstreeks 
met het brein communiceren via de nervus vagus.(44) 
Onderzoeken naar een rechtstreeks verband tussen KKVZ 
en psychologisch functioneren zijn echter schaars. Toch 
zijn er aanwijzingen dat KKVZ een rol spelen bij mentale 
aandoeningen als de ziekte van Parkinson, Alzheimer en 
autisme spectrum stoornissen.(44)  
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Factoren die de microbiota- 
darm-hersenas beïnvloeden 
Alle factoren die de darmmicrobiota kunnen beïnvloeden, 
hebben daarmee ook invloed op de darm-hersenas. 
Dergelijke factoren zijn genetische en epigenetische 
elementen, voeding, de manier waarop je geboren wordt, 
de omgeving, medicijngebruik en lichaamsbeweging. 
Voeding bepaalt bijvoorbeeld de hoeveelheid vezels en 
eiwitten die geconsumeerd worden, wat van invloed is op 
de productie van KKVZ en neurotransmitters in de darmen. 
Voeding en lichaamsbeweging zijn medebepalend voor 
welke bacteriën toe- of afnemen in de darmen, wat ook 
invloed heeft op de doorlaatbaarheid van de darmwand 
en mate van laaggradige ontsteking in het lichaam. De 
bacteriën waarmee iemand tijdens de geboorte en in de 
eerste levensjaren in aanraking komt, spelen een rol bij de 
samenstelling van de darmmicrobiota, evenals het gebruik 
van medicijnen als antibiotica en maagzuurremmers (met 
name PPI’s). 

Verstoring van de microbiota door medicatie

Verschillende medicijnen hebben een verstorend effect 
op de microbiota. Antibiotica is een van de bekendste 
medicijnen die voor dysbiose kunnen zorgen. Wanneer 
antibiotica tijdens de zwangerschap of in de eerste levens-
maanden wordt gebruikt, kan dit op lange termijn grote 
gevolgen hebben voor de gezondheid, zoals een grotere 
kans op het ontwikkelen van metabole aandoeningen of 
allergieën.(45) Er lijkt zelfs een verband te zijn tussen het 
gebruik van antibiotica en het risico op een depressie. 
Uit een groot retrospectief onderzoek bleek dat mensen 

met een depressie vaker antibiotica gebruiken.(46) Maar 
ook andere medicijnen kunnen de microbiota verstoren, 
met name NSAID’s, PPI’s, antihistaminica, statines of 
chemotherapie. Medicijnen kunnen niet alleen rechtstreeks 
goede bacteriën doden, maar ook de zuurgraad in 
de darmen veranderen, de integriteit van de slijmlaag 
aan te tasten of de metabole activiteit van bacteriën te 
veranderen. Dit alles heeft invloed op de samenstelling van 
de microbiota.(47) 

Het effect van stress op gedrag en het brein

Stress is een reactie op een situatie die bedreigend is of 
als bedreigend ervaren wordt. Dit zorgt voor activatie van 
verschillende delen van de hersenen en de bijnieren (de 
HPA-as) waardoor het stresshormoon cortisol vrijkomt. 
Chronische stress resulteert in constante activatie van 
de HPA-as en een hoger risico op allerlei aandoeningen. 
Diverse onderzoeken bij verschillende soorten proefdieren 
heeft aangetoond dat allerlei vormen van stress van 
invloed zijn op de darmmicrobiota. Stress bleek bij jonge 
muizen met een microbiota te leiden tot zowel angstiger 
gedrag als dysbiose van de microbiota. Bij steriele muizen 
zorgde stress op jonge leeftijd echter niet voor angstig 
gedrag. Bij beide groepen muizen nam de hoeveelheid 
acetylcholine (een neurotransmitter) in de dikke darm 
duidelijk toe.(48) Fecestransplantatie met het microbioom 
van gestreste moedermuizen naar niet-gestreste jonge 
muizen leidde ertoe dat de laatste groep als volwassenen 
meer stressgedrag ging vertonen. Bij mensen bleek de 
microbiota van baby’s afkomstig van gestreste moeders af 
te wijken van die van baby’s van niet-gestreste moeders.(10)

Het effect van probiotische bacteriën op het 
centrale zenuwstelsel

Net als de lichaamseigen microbiota kunnen ook 
bepaalde probiotische bacteriën de hersenen en het 
gedrag beïnvloeden. Een grote hoeveelheid onderzoeken 
heeft de afgelopen jaren aangetoond dat probiotica 
diverse processen van het centrale zenuwstelsel kunnen 
beïnvloeden, zoals neurotransmissie, neurogenese, 
expressie van neuropeptiden, neuroinflammatie en zelfs 
gedrag, variërend van symptomen van depressie en 
angststoornissen tot autisme.(10) 

Faecalibacterium prausnitzii is een veelbelovend 
probioticum dat in onderzoeken heeft laten zien dat het 
angstig en depressief gedrag bij ratten kan verminderen. Dit 
gebeurt waarschijnlijk omdat deze bacterie zorgt voor een 
toename van de hoeveelheid korteketenvetzuren en het 
ontstekingsremmende stofje IL-10 in het bloed, terwijl het 
de hoeveelheid corticosteron en ontstekingsbevorderende 
IL-6 vermindert. De bacteriestam L. rhamnosus JB-1 zorgt 

bij muizen voor een toename van de neurotransmitter 
glutamaat en diens voorloper glutamine. Tevens 
bleken veranderingen in de structuur van het brein 
van muizen geassocieerd te zijn met veranderingen 
in de darmmicrobiota veroorzaakt door een ander 
voedingspatroon.(10)

Ook bij mensen zijn meerdere studies gedaan, waarbij 
een gunstig effect van probiotica op symptomen van 
angst en depressie werd gevonden. Naast een positief 
effect op de darmmicrobiota, dragen probiotica volgens 
wetenschappelijk onderzoek via de darmmicrobiota 
bij tot veranderingen in de concentraties van o.a. 
neurotransmitters in de hersenen, maar ook in de 
hoeveelheid stresshormonen in het bloed. Deze kunnen 
vervolgens weer leiden tot vermindering van angstig en 
depressief gedrag.(49–51) Ook kunnen probiotica helpen om 
piekergedrag en negatieve gedachten te verminderen. 
Mensen die hier meer last van hebben, zijn vaak gevoeliger 
voor het ontwikkelen van depressie.(52,53)
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Rol microbiota bij depressie
De ontdekking van de microbiota-darm-hersenas heeft 
geleid tot groeiende wetenschappelijke belangstelling 
voor de rol van de darmmicrobiota bij depressie. Wat het 
verband is tussen de dysbiose van de darmmicrobiota en 
depressie is op dit moment nog niet duidelijk.(10) Onderzoek 
bij muizen laat echter zien dat het verband mogelijk causaal 
kan zijn: het toedienen van breedspectrum antibiotica aan 
muizen leidde namelijk tot dysbiose van de darmmicrobiota 
en depressief gedrag, terwijl toediening van probiotische 
bacteriën dit gedrag vervolgens weer wist om te keren.(58) 
Wanneer steriele muizen een poeptransplantatie krijgen 
met ontlasting van depressieve mensen, beginnen zij ook 
depressief gedrag te vertonen.(59) Als hetzelfde type muizen 
ontlasting van gezonde mensen krijgt, vertonen ze dit 
gedrag niet.(10) 

Mensen met depressie hebben  
afwijkende microbiota

Bij mensen die lijden aan een depressie blijkt de 
samenstelling van de darmmicrobiota anders te zijn dan die 
van gezonde mensen.(10,16,60) Een afwijkende darmmicrobiota 
kan van invloed zijn op de wijze waarop de darm-hersenas 
functioneert en zo de communicatie tussen darmen en 
hersenen verstoren. Interessant is een recent Nederlands 
onderzoek waarin een verband werd gevonden tussen 
dysbiose en depressie. In dit onderzoek werd ook rekening 
gehouden met factoren als medicatie en leefstijl, die beide 
ook van invloed kunnen zijn op de samenstelling van de 
darmmicrobiota. Een tweede Nederlands onderzoek liet 
zien dat het daarbij niet uitmaakte welke achtergrond de 
deelnemers hadden.(61)

Depressieve mensen blijken meer bacteriën te hebben 
die behoren tot de Bacteroidetes en de Proteobacteria 
en minder bacteriën die behoren tot de Firmicutes, 
terwijl gezonde mensen over het algemeen meer 
Firmicutes hebben.(62) In totaal bleken 13 bacteriestammen 
geassocieerd te zijn met symptomen van depressie: 
mensen met depressieve klachten hadden van sommige 
soorten juist meer dan gezonde controles. Van andere, 
gunstige bacteriestammen hadden ze er juist minder.(60) 
Dit kan bijvoorbeeld van invloed zijn op de productie en 
functie van neurotransmitters in het menselijk lichaam.
Een van de bacteriesoorten die minder vaak voorkomt 
in de darmen van mensen met depressie zijn 
bifidobacteriën. Bifidobacteriën zijn onder meer in staat 
om korteketenvetzuren (KKVZ) te produceren. Deze 
werken ontstekingsremmend, zorgen voor een goede 
darmbarrièrefunctie en kunnen het brein beïnvloeden.(63) 
Ook Faecalibacterium en Coprococcus zijn soorten die 
minder vaak voorkomen.(16) 

Darmbacteriën en de darm-hersenas  
bij depressie

Verschillende darmbacteriën kunnen metabolieten 
produceren die van invloed zijn op de hersenen. Zo zijn er 
bacteriën die GABA kunnen produceren of afbreken. GABA 
is een neurotransmitter die van invloed is op stemming, 
maar ook op slaap, eetlust en cognitie. Verstoring van het 
GABA-metabolisme speelt een rol bij angststoornissen en 
depressie. Een van de bacteriesoorten die GABA kunnen 
produceren, is Bifidobacterium adolescentis. Onderzoek 
bij muizen laat zien dat toediening van B. adolescentis aan 

depressieve muizen ervoor kan zorgen dat zij minder angstig 
en depressief gedrag vertonen.(10,64,65) 
Tryptofaan is een voorloper van serotonine, een belangrijke 
neurotransmitter voor stemming. Bij depressieve mensen 
komt de bacteriesoort Alistipes vaker voor. Deze bacterie kan 
de beschikbaarheid van tryptofaan beïnvloeden en daarmee 
mogelijk zorgen voor een verstoring van de productie van 
serotonine.(66) 
Dopamine, een andere neurotransmitter, speelt een rol in 
het beloningssysteem in de hersenen en zorgt ervoor dat 
mensen zich tevreden voelen.(67) Bepaalde darmbacteriën 
kunnen dopamine produceren en spelen, samen met het 
bacteriële enzym β-glucuronidase, een essentiële rol bij 
het omzetten van biologisch inactieve dopamine naar de 
actieve vorm.(10) Het niet goed functioneren van dopamine 
lijkt een rol te spelen bij depressie.(68) Dopamine en het 
dopaminerge systeem beïnvloeden ook de motiliteit en 
secretie van de darmen.

Ook zijn er in de darmen van depressieve mensen vaak 
minder bacteriën aanwezig die koolhydraten kunnen omzet-
ten in korteketenvetzuren, zoals Roseburia en Blautia, wat 

kan leiden tot verslechtering van de darmbarrièrefunctie.(66) 
Wanneer de darmbarrière niet goed functioneert, kunnen 
stoffen in het lichaam terechtkomen die daar niet thuis horen, 
zoals lipopolysaccharide (een toxische stof afkomstig van 
gramnegatieve bacteriën). Eenmaal in het lichaam kunnen ze 
het immuunsysteem triggeren, wat kan leiden tot laaggradige 
ontsteking. Mensen met depressie blijken vaker tekenen te 
vertonen van laaggradige ontsteking dan gezonde controles.
(69) Ook hebben zij minder Faecalibacteriën dan gezonde 
mensen. Dit zijn belangrijke producenten van KKVZ en 
hebben een ontstekingsremmend effect: zij zorgen voor het 
vrijkomen van stoffen die de immuunreactie kalmeren en 
laaggradige ontsteking verminderen.(10,66,70)

Een andere aanwijzing voor de betrokkenheid van de 
darmmicrobiota bij depressie komt uit een onderzoek dat 
aantoont dat er een verband is tussen de diversiteit van 
de darmmicrobiota en het effect van een behandeling van 
depressie. Patiënten met een depressie die op het moment 
van opname in een kliniek een grotere diversiteit hadden, 
bleken beter te reageren op de behandeling dan patiënten 
met een lagere diversiteit, met name als er sprake was van 
een kleinere hoeveelheid Coprococcus catus in de darmen.(71)

Een depressie is een mentale aandoening waarbij sprake is van een aanhoudende sombere stemming en/of een 
duidelijk afname van interesse of plezier in (bijna) alle activiteiten. Daarnaast moet er sprake zijn van nog minimaal 
vijf andere symptomen, zoals verandering van gewicht, verandering in slaappatroon, vermoeidheid, gevoelens 
van waardeloosheid, concentratieverlies, regelmatig denken aan de dood.(54,55) In Nederland lijdt ongeveer 9% van 
de volwassenen jaarlijks aan een depressie, waarbij jonge vrouwen het grootste risico lopen.(56) Bij het ontstaan 
ervan speelt een combinatie van genetische, psychologische, biologische en sociale factoren een rol.(55,57)  
Een van deze factoren is de darmmicrobiota. 

5-HT en dopamine 
metabolisme

GABA-erge 
signalen

HPA-as BDNF
Ontstekings-

bevorderende 
cytokines

Stressrespons
Centraal 

zenuwstelsel
Functie enterisch 

zenuwstelsel

Functie 
immuunsysteem 

darmslijmvlies

Darmmicrobiota

Neurotransmitters Immuunfunctie

Du 2020

Potentiële mechanismen voor de betrokkenheid van de microbiota-darm-hersenas bij depressie

Depressie en de darmmicrobiota

De communicatie tussen de darmen en hersenen verloopt via verschillende kanalen. 
Deze kanalen kunnen betrokken zijn bij het ontstaan van een depressie. . 



ComorbiditeitAngstigheid/
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Prikkelbare-
darmsyndroom

Depressie en PDS

Depressieve mensen hebben vaak ook last van maag-
darmklachten, zoals verminderde eetlust, een verstoord 
metabolisme en functionele darmaandoeningen, 
waaronder prikkelbaredarmsyndroom (PDS).(62) Omgekeerd 
blijken mensen met PDS drie keer meer risico te lopen op 
een depressie dan mensen zonder PDS.(72) Mensen met 
zowel PDS als depressie blijken eenzelfde afwijking van de 
darmmicrobiota te hebben.(73) Ook zijn er bij PDS-patiënten 
afwijkingen in verschillende gebieden in de hersenen 
gevonden, wat erop duidt dat het centrale zenuwstelsel 
ook betrokken is bij PDS.(74) Een van de behandelingen voor 
de darmproblemen bij PDS is medicatie die inwerkt op 
de hersenen, zoals antidepressiva.(75) Maar ook cognitieve 
gedragstherapie en hypnotherapie of mindfulness worden 
met succes ingezet bij PDS.(76) Dit toont opnieuw de link 
tussen de hersenen en de darmen. 

Probiotica bij depressie

Bepaalde behandelingen van depressie blijken ook de 
darmmicrobiota te beïnvloeden. Zo blijken leefstijladviezen 
als meer bewegen en gezonder eten een positief effect te 
hebben op depressieve klachten.(77,78) Het effect van beide 
interventies verloopt onder andere via de darmmicrobiota. 
Zo leidt lichaamsbeweging tot een toename van het aantal 

bacteriën behorend tot de Firmicutes, en meer specifiek 
het aantal bifidobacteriën.(79) En een voedingspatroon dat 
rijk is aan vezels zorgt voor positieve veranderingen in de 
darmmicrobiota en leidt tot een toename van de productie 
van korteketenvetzuren.(80) 
Een andere manier om de darmmicrobiota te moduleren, 
en daarmee de communicatie tussen de darmen en de 
hersenen te beïnvloeden, is met probiotica. Probiotica 
kunnen bijdragen aan het herstellen van dysbiose doordat ze 
de groei van pathogenen remmen. Ze kunnen de productie 
van korteketenvetzuren en diverse andere metabolieten, 
waaronder neurotransmitters, stimuleren. Ook kunnen 
ze cellen van het immuunsysteem beïnvloeden en de 
afscheiding van ontstekingsremmende cytokines stimuleren 
en die van ontstekingsbevorderende stoffen remmen. 
Hierdoor kan laaggradige ontsteking verminderen.(81) 
Verschillende gerandomiseerde klinische onderzoeken met 
probiotica laten zien dat zij in staat zijn de darm-hersenas te 
beïnvloeden, en daarmee stemming en gedrag. Zo zorgde 
een probiotische formulering met negen verschillende 
bacteriën ervoor dat gezonde mensen minder gingen 
piekeren wanneer zij gestrest waren. Bij depressieve 
mensen bleek ditzelfde probioticum te zorgen voor 
verminderde cognitieve reactiviteit. Een hogere cognitieve 
reactiviteit geeft aan dat iemand kwetsbaar is voor 
stemmingsproblemen. Verder bleek het werkgeheugen 
beter te gaan werken onder stress, en namen angst en 
depressieklachten af.(52,53,82,83)  

Ook meta-analyses laten zien dat probiotica effectief 
kunnen zijn bij depressie. Zo vond een meta-analyse van 
24 onderzoeken uit 2019 een klein, maar significant effect. 
Dit was echter afhankelijk van de duur van de behandeling: 
alleen wanneer er langer dan een maand probiotica werd 
gebruikt, was het effect significant. Ook bleek het effect 
sterker te zijn bij mensen met ernstige depressie.(84) Een 
andere meta-analyse, uit 2021, waarin 16 onderzoeken 
werden meegenomen, liet zien dat probiotica een 
significant effect hebben op de behandeling van depressie 
en angstigheid ten opzichte van placebo. Ook de scores 
op de Beck Depression Index en de State-Trait Anxiety 

Inventory, die uitkomsten meten die voor patiënten 
belangrijk zijn, lieten zien dat probiotica beter scoorden 
dan placebo.(85) 
Verder blijken antidepressiva effectiever in het verbeteren 
van depressieve symptomen wanneer ze gecombineerd 
worden met probiotica. Wel was het effect van de 
probiotica alleen significant bij deelnemers met een hoge 
therapietrouw. De probiotica zorgden bovendien voor een 
tijdelijk gezondere darmmicrobiota, wat ook effect had 
op de hersenen: zo normaliseerden negatieve bias (het 
mentale effect van negatieve prikkels) en de verwerking 
van emoties.(50)

75,5% 8 weken

Dao 2021

Significante verbetering van angst- en depressieklachten na 8 weken probiotica. 

Afzonderlijke samenstellingen darmmicrobiota...       

... of een spectrum?

Simpson 2020

Verschillen en overlap van de microbiota bij depressie en PDS

111 patiënten met angst- en depressieklachten in combinatie met maag-darmklachten gebruikten 8 weken lang probiotica. 
Dit leidde tot een significante afname van zowel de mentale klachten als de maag-darmklachten. 



Wat is migraine
Migraine is niet zomaar een vorm van heftige hoofdpijn, maar wordt tegenwoordig beschouwd als een 
hersenaandoening. Meer dan 10% van de Nederlandse bevolking, zowel mannen als vrouwen, heeft er jaarlijks 
last van. Bij vrouwen komt migraine echter ruim twee keer vaker voor, met name in de vruchtbare leeftijd.  
Ook jonge kinderen kunnen al migraine krijgen.(5,86,87)

Een migraineaanval is meestal eenzijdig met een matige tot heftige, vaak bonkende hoofdpijn. De aanval kan een 
paar uur tot een paar dagen duren, en vaak is er sprake van overgevoeligheid voor licht en geluid, misselijkheid 
en/of braken.(87) Migraine heeft een grote invloed op de kwaliteit van leven: tijdens een aanval zijn patiënten vaak 
niet in staat om te werken en ligt het sociale leven stil.(88))

Nog onduidelijk hoe migraine ontstaat

Hoe migraine precies ontstaat is nog altijd niet helemaal 
duidelijk. Mensen die last hebben van migraine zijn 
gevoeliger voor bepaalde prikkels. Deze overgevoeligheid 
is waarschijnlijk deels genetisch. Bij meer dan de helft 
van de vrouwen speelt de hormonale cyclus een rol. 
Daarnaast lijken stress, visuele prikkels, een onregelmatig 
leven en slaapgebrek ook een aanval te kunnen uitlokken.
(89) Inmiddels is duidelijk dat bij een migraineaanval 
de hersenen tijdelijk ontregeld raken, met name de 
hersenstam. Hierdoor komen er allerlei signaalstoffen vrij 
die de zenuwen en bloedvaten in de hersenen prikkelen. 
Dit leidt tot hoofdpijn. De medicamenteuze behandeling 
van migraine is vaak gericht op deze signaalstoffen.(5,88)  

Comorbiditeit: depressie en  
maag-darmaandoeningen

Migraine komt vaak voor in combinatie met andere 
aandoeningen. Mensen die leiden aan migraine hebben 
bijvoorbeeld een verhoogd risico op het ontwikkelen 

van een depressie en mensen met een depressie hebben 
een verhoogd risico op migraine. Nu kan het zijn dat deze 
aandoeningen elkaar uitlokken. Vaak migraine hebben 
leidt tot een lagere kwaliteit van leven, wat de kans op 
depressie vergroot. En mensen met een depressie slapen 
over het algemeen slecht, wat het risico op migraine doet 
toenemen. Maar mogelijk komt het ook doordat aan beide 
aandoeningen dezelfde onderliggende mechanismen ten 
grondslag liggen. Met name bij mensen die chronische 
migraines hebben komt depressie vaker voor.(89,90)  
Onderzoek laat zien dat ook patiënten met maag-
darmaandoeningen een hoger risico hebben op migraine: 
PDS-patiënten hebben ruim twee keer vaker last van 
migraine dan gezonde mensen.(91) Een mogelijke oorzaak 
hiervan kan een verstoring van de darm-hersenas zijn. 
Onderzoek onder een kleine groep jonge vrouwen met 
PDS, waarvan de helft last had van migraine, liet zien dat 
de darmmicrobiota van de PDS-patiënten met migraine 
significant afweek van die van de PDS-patiënten zonder 
migraine.(92) Daarnaast blijken mensen met migraine vaker 
last te hebben van een Helicobacter pylori-infectie (H. 
pylori is de maagzweerbacterie). Ook mensen die lijden 
aan coeliakie, darmontstekingsziekten zoals de ziekte van 

Crohn en colitis ulcerosa, maar ook gastroparese (vertraagde 
maaglediging), cyclisch braken en functionele dyspepsie 
hebben vaker last van migraine dan gezonde mensen.(93–95) 
Mensen die geen maag-darmaandoening hebben, krijgen 
tijdens een migraineaanval vaak tijdelijk last van misselijkheid 
en braken. 
Vanwege dit samengaan van maag-darmklachten en/
of depressie en migraine wordt er sinds een aantal jaar 
onderzoek gedaan naar de rol van de microbiota-darm-
hersenas bij migraine.(91,93) De hoeveelheid onderzoek is 
echter nog beperkt, waardoor nog veel onduidelijk is.

De microbiota bij migraine

Er zijn aanwijzingen dat de darmmicrobiota van mensen 
met migraine verstoord is. Dat bleek bijvoorbeeld uit 
een onderzoek onder oudere vrouwen van wie de helft 
migraine had. Vergelijking van de microbiota van de 
migrainepatiënten met die van de gezonde controles 
liet zien dat de eerste groep een minder diverse 
darmmicrobiota heeft. Ook de samenstelling was anders: de 
vrouwen met migraine hadden bijvoorbeeld Clostridium-
bacteriën, die minder gunstig zijn, en minder darmbacteriën 
die butyraat (een belangrijk korteketenvetzuur) kunnen 
produceren, zoals Faecalibacterium prausnitzii. Alles bij 
elkaar bleken de migrainepatiënten überhaupt minder 
gunstige bacteriën in hun darmen te hebben.(96) 
De betrokkenheid van de darmmicrobiota bij migraine 
komt ook naar voren uit onderzoeken met muizen. Muizen 
die gekoloniseerd waren met de darmbacteriën van 
migrainepatiënten bleken namelijk meer pijn te ervaren 
wanneer een migraineaanval werd uitgelokt dan muizen die 
darmbacteriën hadden gekregen van gezonde mensen.(97) 
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Conclusie
De darm-hersenas is de benaming van de tweezijdige communicatie tussen de darmen en de
hersenen. Deze verloopt via verschillende routes en er zijn allerlei stoffen, zoals neurotransmitters
en metabolieten van de darmmicrobiota, bij betrokken. De laatste jaren is duidelijk geworden
dat de darmmicrobiota een grote rol speelt bij de darm-hersenas. Bij tal van hersenaandoeningen, 
zoals depressie en migraine, blijkt de samenstelling van de microbiota af te wijken van die van 
gezonde mensen. Een afwijkende samenstelling van de darmmicrobiota zorgt er niet alleen 
voor dat de communicatie via de darm-hersenas op een andere manier verloopt, maar heeft 
zelfs gevolgen voor de structuur en de activiteit van het brein. Onderzoek laat zien dat het 
moduleren van de darmmicrobiota, bijvoorbeeld met probiotica, kan helpen om symptomen 
van aandoeningen als depressie, angstigheid en migraine te verminderen. Dat betekent dat hier 
mogelijkheden zouden kunnen liggen voor een therapeutische toepassing van probiotica. 

Rol microbiota-darm-hersenas

Dysbiose van de darmmicrobiota, met name weinig 
bacteriën die korteketenvetzuren kunnen produceren, 
kan leiden tot een slechter functionerende darmbarrière. 
Hierdoor kunnen er stoffen in het lichaam terechtkomen 
die daar niet thuis horen. Vervolgens lokken zij daar een 
ontstekingsreactie uit, waarbij ontstekingsbevorderende 
cytokines vrijkomen. Van deze stoffen is bekend dat ze de 
uiteinden van afferente zenuwen (die vanuit het lichaam naar 
de hersenen lopen) gevoeliger kunnen maken, waardoor 
iemand eerder pijn voelt, en dat ze viscerale pijn (pijn in de 
darmen) kunnen veroorzaken.(93) Bij migrainepatiënten lijken 
er meer ontstekingsbevorderende stoffen in het bloed te 
zitten dan bij gezonde controles, wat mogelijk een rol speelt 
bij ontstaan van migraineaanvallen.(98,99) 
Ook een migraineaanval zelf lijkt bij te dragen aan een 
slechter functionerende darmwand, waardoor een vicieuze 
cirkel ontstaat. Onderzoek bij muizen laat zien dat het 
uitlokken van een migraineaanval leidt tot een verslechterde 
darmbarrièrefunctie. Wanneer vervolgens de muizen 
vervolgens oraal KKVZ toegediend krijgen, herstelt de 
darmbarrière en worden de muizen minder gevoelig voor 
pijn. Ook remmen KKVZ de productie van inflammatoire 
cytokines, waardoor ze helpen ontstekingsreacties in het 
lichaam te verminderen.(100,101) 
Daarnaast spelen bepaalde neurotransmitters, zoals 
serotonine, mogelijk een rol bij migraine. Zo’n 95% van 
de serotonine in het lichaam wordt geproduceerd door 
cellen in de darmwand en door darmbacteriën, hier speelt 
de darmmicrobiota dus ook mogelijk een rol. In hoeverre 
de serotonineproductie in de darmen verstoord is bij 
migrainepatiënten is echter nog niet duidelijk.(93)

Tot slot is er indirect bewijs dat de darm-hersenas betrokken 
is bij migraine: zo bleek een ketogeen dieet te leiden tot 
een afname van zowel de frequentie als het aantal dagen 
met migraine. Onderzoek heeft laten zien dat een ketogeen 
dieet een ontstekingsremmend effect kan hebben en dat 
het de samenstelling van de darmmicrobiota positief kan 
beïnvloeden. (102,103) 

Probiotica

Probiotica zijn in staat om de darmbarrièrefunctie te 
verbeteren en ontstekingsreacties in het lichaam te 
verminderen. Daarnaast vormen probiotica een eenvoudige 
manier om dysbiose te verbeteren en de productie 
van KKVZ te stimuleren.(104) Dit wijst er op dat probiotica 
mogelijk een positief effect kunnen hebben bij migraine. 
Er is echter nog niet veel onderzoek gedaan naar het 
effect van probiotica bij migraine, en de resultaten zijn 
wisselend. In een kleinschalig gerandomiseerd klinisch 
onderzoek werd geen significant verschil gevonden 
tussen de probioticagroep en de placebogroep.(105) Ook 
in eerste meta-analyse die tot nog toe is uitgevoerd op 
placebogecontroleerde klinische onderzoeken laat geen 
significant effect zien op de frequentie en de heftigheid 
van de migraine. Deze meta-analyse bevat echter slechts 
drie RCT’s, waaronder de hierboven genoemde, en in totaal 
179 deelnemers (94 in de probioticagroep en 85 in de 
placebogroep).(106)

Open label onderzoeken, waarbij geen controlegroep en 
placebo gebruikt wordt, laten wel een effect zien: Zo liet 
een pilot-onderzoek met een multispecies probioticum 
na 12 weken een significante afname van het aantal 
migrainedagen zien.(107) Een open label onderzoek onder 
meer dan 1000 migrainepatiënten zorgde wel weer voor 
een significante afname van het aantal migrainedagen. 
Daarnaast was er ook sprake van een significante afname 
van het gebruik van pijnstillers en de intensiteit van de 
hoofdpijn. Ook namen migrainegerelateerde symptomen, 
zoals misselijkheid en lichtgevoeligheid, sterk af.(108) 
Probiotica lijkt dus zinvol te kunnen zijn bij migraine, maar 
meer onderzoek is nodig om dit effect te bevestigen en 
om duidelijkheid te krijgen of sommige migrainepatiënten 
misschien beter reageren op probiotica dan anderen en 
waarom. Goed placebo gecontroleerd onderzoek in deze 
groep is echter lastig, omdat er een groot placebo-effect is 
en de ernst en het verloop van de aanvallen sterk kunnen 
wisselen. Dat is mogelijk een reden waarom er tot nog toe 
nauwelijks succesvolle RCT’s zijn geweest met probiotica bij 
migraine. 

Notities
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