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HERSENFUNCTIE, DE DARM-HERSENAS EN
HET DARMMICROBIOOM

Mentale klachten komen veel voor en drukken zwaar op de kwaliteit van leven. Wereldwijd had in

2019 één op de acht mensen te maken met een mentale aandoening en de verwachting is dat naar
schatting één op de twee mensen er op enig moment in het leven mee te maken krijgt’. Depressie

en angst zijn daarbij de meest voorkomende aandoeningen, met een stijgende trend'?. De hersenen
staan bij deze klachten niet los van de rest van het lichaam. Er bestaat een intensieve, tweezijdige
communicatie tussen de darmen en de hersenen, de darm-hersenas, en het darmmicrobioom speelt
daarin een sleutelrol®**. Deze inzichten hebben geleid tot groeiend onderzoek naar interventies die zich
op het darmmicrobioom richten, zoals probiotica, om de hersengezondheid gunstig te beinvlioeden3?.
Deze brochure gaat over aandoeningen en klachten waarbij de darm-hersenas een centrale rol
speelt: depressie, kwetsbaarheid voor depressie, stress, angst en migraine.

DE DARM-HERSENAS: HET
VERBINDENDE MECHANISME

De hersenen sturen de darmfunctie aan, maar
omgekeerd sturen de darmen ook functies van
het centrale zenuwstelsel aan. Deze bidirectionele
communicatie tussen het centrale en het
enterische zenuwstelsel, die de emotionele en
cognitieve gebieden van de hersenen verbindt
met de darmfunctie, wordt de darm-hersenas
genoemd?. Het darmmicrobioom is nauw betrokken
bij deze communicatie: via neurale, endocriene
enimmunologische routes wisselen microbioom,
darmen en hersenen voortdurend informatie

uit®*. Daarom wordt ook wel gesproken van de
microbiota-darm-hersenas. Voor de leesbaarheid
gebruiken wij in deze brochure het kortere darm-
hersenas. Een verstoring van het darmmicrobioom
(dysbiose) wordt in verband gebracht met tal van
neuropsychiatrische aandoeningen, waaronder
depressie, angst, autismespectrumstoornissen en
neurodegeneratieve ziekten®.

COMMUNICATIEROUTES

De communicatie tussen microbioom, darmen

en hersenen verloopt via meerdere, met elkaar
overlappende routes. Deze zijn weergegeven in
afbeelding 1.

De nervus vagus is een belangrijke verbinding
tussen de darmen en de hersenen. Vanuit de
hersenen lopen er twaalf zenuwen naar het
bovenste deel van het lichaam. De tiende
hersenzenuw, de nervus vagus, loopt ook door
naar de borst en de buikholte, waar hij alle
organen waaronder het maagdarmkanaal
aanstuurt. 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
zoals bacteriéle metabolieten, hormonen of
neurotransmitters.

Rond de darmen en in de darmwand zitten bijna
evenveel zenuwcellen als in de hersenen. Dit

deel van het zenuwstelsel wordt het enterische
zenuwstelsel (EZS) genoemd, maar hier wordt ook
wel naar verwezen als het ‘tweede brein”®. Het EZS
is verantwoordelijk voor de bewegelijkheid van de
darmen, lokale doorbloeding, afscheiding van slijm,
hormonale en immuunfuncties® en communiceert
op verschillende manieren met het centrale
zenuwstelsel'®. Het EZS vormt daarmee een
belangrijke schakel tussen de inhoud van de darm
en de hersenen. Signalen uit het darmmicrobioom
kunnen eerst worden waargenomen door cellen en
zenuwen in de darmwand, waarna deze informatie
via zenuwbanen wordt doorgegeven aan het
centrale zenuwstelsel.

Op de zenuwecellen van het EZS zitten Toll-like
receptoren (TLR) die bepaalde stoffen in de darmen
herkennen. Via deze TLR’s kan het microbioom
communiceren met het EZS. Onderzoek naar

de rechtstreekse beinvioeding van het EZS

door darmbacterién laat zien dat verschillende
bacteriestammen op allerlei manieren invlioed
uitoefenen. Stammen van de bacterién Bacteroides
fragilis en Lactobacillus rhamnosus zijn bijvoorbeeld
in staat rechtstreeks de afferente zenuwcellen in
de darmen, die signalen van het lichaam naar de
hersenen sturen via de nervus vagus, te stimuleren.
Hiermee kunnen zij mogelijk ook de bewegelijkheid
van de darmen bemnvloeden™.

De nervus vagus speelt een rol bij het reguleren
van ontsteking (wat onder meer van invloed is

op darmontstekingsziekten), het handhaven van
het evenwicht (homeostase) in de darm en het
aansturen van voedselinname en verzadiging en
is betrokken bij het ontstaan van psychiatrische en
stressgerelateerde aandoeningen®,
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Darmbacterién communiceren onder andere via
hun metabolieten met de cellen in de darmwand,
die vervolgens informatie uitwisselen met het
zenuwstelsel. Op deze manier bereiken signalen
de hersengebieden die stemming en emotie
reguleren3®, De communicatie via de nervus vagus
is weergegeven in afbeelding 2.

IMMUUNSYSTEEM

Rond de darmen zitten niet alleen heel veel
zenuwecellen. 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 het
darmmicrobioom en de immuuncellen bijvoorbeeld
met elkaar door de uitwisseling van bepaalde
moleculen zoals korteketenvetzuren, bacteriéle
celwandcomponenten en andere microbiéle
signaalstoffen. De mucosale immuunreactie in de
darmen beinvloedt 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 invlioed op
het ontstaan van hersencellen en de plasticiteit
van synapsen (de uiteinden van zenuwcellen), wat
kan leiden tot veranderingen in het gedrag™.

Bepaalde cellen in de darmwand zijn betrokken

bij de afscheiding van antimicrobiéle neuro-
endocriene stoffen, waaronder serotonine.
Serotonine beinvloedt diverse cellen van het
immuunsysteem. Zo stimuleert het in macrofagen
de afscheiding van cytokines en speelt het eenrol
bij het rekruteren van neutrofielen en het activeren
van T-cellen™®, waardoor immuuncellen sneller
reageren op mogelijk schadelijke micro-organismen
en bijdragen aan een effectieve afweerreactie.

De darmbacterién zijn betrokken bij het in stand
houden van een gezonde darmbarriere, zodat
pathogenen en stoffen die het immuunsysteem
kunnen activeren niet het lichaam in kunnen
komen. Bij een ongunstige samenstelling van het
microbioom kan de barrierefunctie van de darm
afnemen en wordt de darm meer doorlaatbaar.

Bij een hogere darmdoorlaatbaarheid kunnen
bepaalde stoffen, zoals lipopolysacchariden

(LPS, celwandbestanddelen van gramnegatieve
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bacterién), vanuit de darm in het bloed terecht-
komen. Dit veroorzaaokt een immuunreactie,
waardoor laaggradige ontstekingen kunnen
ontstaan die invloed kunnen hebben op de
hersenen.

Zo is bij hersenaandoeningen als depressie,

maar mogelijk ook migraine, vaak sprake van
laaggradige ontsteking’"”'®. Daarnaast kunnen
ook de metabolieten van darmbacterién het
immuunsysteem activeren of moduleren. Dit zijn
bijvoorbeeld bacteriocines, secundaire galzuren
en korteketenvetzuren. Als reactie hierop gaat

het immuunsysteem vervolgens verschillende
stoffen afgeven, zoals cytokines, chemokines,
neurotransmitters en neuropeptiden, die in het
bloed en de lymfe terecht kunnen komen of die

de nervus vagus en ruggenmergzenuwen kunnen
beinvlioeden. Op deze manier communiceert het
immuunsysteem rond de darmen met de hersenen
over de gezondheidsstatus en beinvloedt het zo de
hersenen en het gedrag.

HORMONAAL EN ENDOCRIEN SYSTEEM

De endocriene cellenin de darmwand in het einde
van de dunne en in de dikke darm worden vrijwel
uitsluitend geactiveerd door de aanwezigheid

van bacteriéle metabolieten in de darmen. De
consumptie van prebiotische vezels, zoals FOS en
GOS, zorgt via bacteriéle 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-1en PYY. Deze hormonen stimuleren de afgifte
van insuline en remmen de eetlust, wat bijdraagt
aan een gezond metabolisme. De productie van
deze hormonen kan gestimuleerd worden door
darmbacterién. Zo bleken bepaalde Lactobacillus-
en Bifidobacterium-soorten in staat te zijn om de
synthese van GLP-1 te stimuleren®.

Insuline staat vooral bekend om het reguleren

van de bloedsuiker enis in de hersenen betrokken
bij de brandstofvoorziening (opname van

glucose) van hersencellen en de aanmaak van
neurotransmitters. De darm stuurt mede de
insuline-afgifte aan en beinvloedt zo deze functies.
Een verstoorde insulinewerking in de hersenen
wordt in verband gebracht met zowel metabole
aandoeningen als depressie, wat verklaart waarom
deze aandoeningen vaak samen voorkomen?.

Andere endocriene cellen in de darmwand, de
enterochromaffiene cellen, produceren het
grootste deel van de serotonine in het lichaam.
Naast zijn rol in de immuunfunctie, speelt
serotonine een rol bij de darmperistaltiek en de
perceptie van pijn. Enterochromaffiene cellen
kunnen waarnemen welke darmbacterién

en metabolieten aanwezig zijn. Als reactie
daarop kunnen zij serotonine vrijmaken, dat
zenuwuiteinden in de darmwand activeert. Deze

zenuwcellen geven vervolgens via de nervus vagus
signalen door aan het centrale zenuwstelsel,
waardoor de pijn wordt waargenomen door de
hersenen. Op die manier kunnen veranderingen

in het darmmicrobioom invloed uitoefenen op de
manier waarop pijnprikkels worden waargenomen
en verwerkt. Een disbalans in het darmmicrobioom
kan leiden tot structurele veranderingen in die
delen van de hersenen die zich bezighouden

met chronische pijn. Zo hebben patiénten met
fibromyalgie een minder divers darmmicrobioom,
waarbij met name de hoeveelheid bifidobacterién
en eubacterién verlaagd was. Ook bij mensen

met blaaspijn zijn bepaalde soorten bacterién

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?.

Een belangrijke endocriene route is de
hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (HPA-as),

die de stressrespons van het lichaam regelt.

Bij waargenomen stress komt via deze as
uiteindelijk het stresshormoon cortisol vrij. Via

de HPA-as communiceren de hersenen en het
maagdarmkanaal met elkaar. Het darmmicrobioom
kan de activiteit van deze as beinvlioeden, onder
meer via microbiéle metabolieten, immuunsignalen
en signalen vanuit de darmwandb. Verstoringen in
het darmmicrobioom worden daarom in verband
gebracht met veranderingen in de stressrespons.
Tegelijkertijd kan langdurige blootstelling aan
stress leiden tot veranderingen in de samenstelling
van het darmmicrobioom en een verminderde
darmbarrierefunctie, waardoor een wederzijdse
beinvloeding ontstaat tussen darm en hersenen®.

SLEUTELSTOFFEN:
NEUROTRANSMITTERS EN
KORTEKETENVETZUREN

Bij de communicatie via de darm-hersenas zijn
tal van stoffen betrokken; de belangrijkste zijn
neurotransmitters en korteketenvetzuren.

NEUROTRANSMITTERS

Darmbacterién kunnen bepaalde neurotrans-
mitters, zoals serotonine en GABA, zowel
synthetiseren als hierop reageren. Deze
neurotransmitters spelen een rol bij de
communicatie tussen de lichaamscellen en het
darmmicrobioom, 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. Het
microbioom heeft dit enzym wel, zodat de door
de gastheer geproduceerde noradrenaline en



dopamine omgezet kunnen worden naar een
biologisch actieve vorm. Ook kunnen verschillende
bacterién, zoals Escherichia-soorten, in de
darmen catecholaminen (zoals noradrenaline en
dopamine) produceren die identiek zijn aan de
catecholaminen die de gastheer produceert?.

GABA

Darmbacterién kunnen het aminozuur
glutamaat omzetten in GABA. GABA is de
belangrijkste remmende neurotransmitter voor
het menselijk zenuwstelsel. Hierdoor werkt GABA
stressregulerend, vermindert angst en heeft

een rustgevend effect. Zowel Lactobacillus- als
Bifidobacterium-soorten bleken in staat te zijn
om GABA te produceren. GABA speelt ook een rol
bij de gevoeligheid van de darmen: toediening
van Bifidobacterium dentium, een GABA-
producerende bacteriestam, zorgde ervoor dat de
hypersensitiviteit van de darmen verminderde®??.

SEROTONINE

Serotonine is een neurotransmitter die door

middel van tryptofaanhydroxylase (TPH)-enzymen
gemaakt wordt van tryptofaan. Serotonine, ook
wel 5-HT genoemd, is betrokken bij verschillende
processen in het lichaam, variérend 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 beinvioed door het
microbioom?®. Bepaalde darmbacterién kunnen
korteketenvetzuren, zoals propionaat en butyraat,
produceren die rechtstreeks het enzym TPH1
beinvlioeden, waardoor de synthese van serotonine
in de enterochromaffiene cellen op gang komt.
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 beinvioed kan worden™. De
darmbacterién kunnen niet alleen de productie van
serotonine door het lichaam beinvlioeden, maar
het ook zelf produceren. Dat geldt bijvoorbeeld
voor stammen van de bacteriesoorten E. coli,
Corynebacterium en Streptococcus. Bij ouderen
kunnen leeftijdgerelateerde veranderingen in

het darmmicrobioom zorgen voor een afname

van de hoeveelheid serotonine en daarmee voor
gezondheidsproblemen?.

KORTEKETENVETZUREN

Enkele van de bekendste metabolieten die door
het darmmicrobioom 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 een rol te spelen bij chronische psychosociale
stress bij kinderen en vormen van autisme?®.

KKVZ kunnen de darm-hersenas rechtstreeks en
indirect beinvloeden doordat ze invlioed hebben
op de integriteit van de darmwand en de dikte
van de mucuslaag, maar ook doordat ze de mate
van ontsteking in het lichaam en de hormonale
regulatie beinvloeden en afferente zenuwcellen
stimuleren?*. Zo stimuleren KKVZ de afscheiding
van ontstekingsremmende interleukines,
waardoor de ontstekingsreactie in het lichaam
afneemt. KKVZ kunnen ook neuro-inflammatie
beinvloeden 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 beinvioeden. KKVZ kunnen
via bepaalde receptoren ook rechtstreeks met
het brein communiceren via de nervus vagus?*.
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
autismespectrumstoornissen?.

DE DARMBARRIERE

Een cruciaal onderdeel van de darm-hersenas

is de darmbarriere, de beschermende scheiding
tussen de binnenkant van het lichaam en de
darminhoud?®. De barriére bestaat uit een
mucuslaag, antimicrobiéle stoffen, immuuncellen
en een laag strak verbonden darmepitheelcellen.
Deze cellen zijn onderling verbonden door
eiwitcomplexen, de tight junctions, die de ruimte
tussen de cellen afsluiten en tegelijk een selectieve
doorgang van kleine moleculen mogelijk maken?®.
Wanneer het darmmicrobioom verstoord raakt,
kan de doorlaatbaarheid van de darmbarriére
toenemen?®. Bij een verhoogde doorlaatbaarheid
kunnen schadelijke stoffen zoals LPS in de
bloedbaan terechtkomen. Dit kan leiden tot
chronische laaggradige ontsteking door het

hele lichaam?. Een langdurige laaggradige
ontstekingsreactie put het immuunsysteem

uit en gaat gepaard met een afname van
ontstekingsremmende stoffen zoals het

cytokine IL-10%%?7, Laaggradige ontsteking

ligt ten grondslag aan meerdere chronische

aandoeningen, waaronder depressie en andere
hersenaandoeningen®.

FACTOREN DIE DE DARM-
HERSENAS BEINVLOEDEN

Alle factoren die het darmmicrobioom en de
darmbarriere beinvlioeden, werken door op de
darm-hersenas. Dit is weergegeven in afbeelding 3.
Belangrijke factoren zijn voeding, lichaams-
beweging, stress, de manier waarop iemand

geboren wordt, de omgeving en medicijngelbruik®2®.

De bacterién waarmee iemand tijdens de
geboorte enin de eerste levensjaren in aanraking
komt, spelen een rol bij de samenstelling van het
darmmicrobioom. Voeding bepaalt 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 bacterién toe- of afnemen in de darmen,
wat ook invloed heeft op de doorlaatbaarheid
van de darmwand en de mate van laaggradige
ontsteking in het lichaam. Chronische stress

leidt via aanhoudende activatie van de HPA-

as tot een hoger risico op uiteenlopende
aandoeningen en beinvioedt ook de samenstelling
van het darmmicrobioom?®. Diverse medicijnen
kunnen het microbioom verstoren, waaronder
antibiotica, maagzuurremmers (PPI’s), NSAID’s en
antihistaminica®. Wanneer antibiotica tijdens de

Afb. 3. Factoren die de darm-hersenas beinvloeden.

zwangerschap of in de eerste levensmaanden
worden gebruikt, kan dit op lange termijn grote
gevolgen hebben voor de gezondheid, zoals een
grotere kans op het ontwikkelen van metabole
aandoeningen of allergieén?. 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?.
Medicijnen kunnen niet alleen rechtstreeks
goede bacterién doden, maar ook de zuurgraad
in de darmen veranderen, de integriteit van de
slijmlaag aantasten of de metabole activiteit van
bacterién veranderen. Dit alles heeft invioed op de
samenstelling van het microbioom?®®.

HET DARMMICROBIOOM, DE
DARMBARRIERE EN MENTALE
GEZONDHEID

Er is een sterke samenhang tussen een verstoorde
darmbarriere en mentale klachten®. Bij mensen met
een mentale aandoening wijkt de samenstelling van
het darmmicrobioom vaak af van die van gezonde
mensen®*®. Bij mensen met depressie bijvoorbeeld
worden vaak verhoogde ontstekingsmarkers
gevonden, zoals ontstekingsbevorderende
cytokines® 2. Kenmerkend is een afname van
bacterién die korteketenvetzuren produceren, met
name butyraatproducenten, en een toename

van ontstekingsbevorderende bacterién3®3,
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Doordat KKVZ de darmbarriére ondersteunen

en ontstekingsremmend werken, versterkt een
tekort aan deze bacterién de vicieuze cirkel

van verhoogde doorlaatbaarheid, laaggradige
ontsteking en verstoorde communicatie via de
darm-hersenas®%. De darmbarrierefunctie en

het bijoehorende darmmicrobioom spelen zo een
belangrijke rol in de communicatie tussen darm en
brein.

PROBIOTICA EN DE DARM-
HERSENAS

Omdat het darmmicrobioom dynamisch is en

van buitenaf beinvloedbaar, biedt het moduleren
ervan een aangrijpingspunt bij mentale klachten.
Probiotica zijn levende micro-organismen die,
wanneer ze in voldoende hoeveelheden worden
toegediend, een gezondheidsbevorderend effect
hebben op de gastheer®. Van microbioomgerichte
interventies zijn probiotica het meest onderzocht.

Probiotica kunnen de darm-hersenas op verschil-
lende manieren beinvloeden: door rechtstreekse
interactie met de microben in de darm, door
communicatie met de darmepitheelcellen en
door het immuun-, endocriene en zenuwstelsel
te beinvloeden®®. Omdat de darmbarrierefunctie
cruciaal is voor het evenwicht tussen darm en
brein, is met name het vermogen van probiotica
om de darmbarriére te beschermen relevant.
Diverse in-vitro- en klinische studies laten zien
dat probiotica de integriteit van de darmbarriere
verbeteren, onder meer door de aanmaak

van tight-junction-eiwitten te stimuleren, wat

de barriére versterkt en de ontstekingsreactie
verlaagt®®*. Daarnaast kunnen probiotische
bacterién neurotransmitters aanmaken en afgeven
en het immuun- en endocriene systeem gunstig
beinvioeden®.

Het effect van probiotica is altijd stamspecifiek:
niet iedere bacteriestam heeft dezelfde
eigenschappen en hetzelfde effect. Bacterién met
verschillende, complementaire eigenschappen
kunnen samen via meerdere routes effect

hebben. Een multispecies, indicatiespecifieke
probiotische formulering is daarom vaak
effectiever dan een monostrain of algemeen
breedspectrumproduct®®. Meerdere meta-analyses
laten zien dat multispecies probiotica effectiever
zijn dan monostrain probiotica in het verminderen
van symptomen en dat probiotica depressieve
symptomen kunnen verminderen, met name bij
mensen met een depressieve stoornis® 383,

In de volgende hoofdstukken wordt de relatie
tussen de darm, het microbioom en de hersenen
uitgediept voor enkele specifieke aandoeningen:
depressie, kwetsbaarheid voor depressie en
cognitieve reactiviteit, stress, angst, breinfunctie en
migraine.

DEPRESSIE

Een depressie is een mentale aandoening waarbij
sprake is van een aanhoudende sombere stemming
en/of een duidelijke afname van interesse of plezier
in vrijwel alle activiteiten. Daarnaast is er sprake
van aanvullende symptomen, zoals veranderingen
in gewicht of slaappatroon, vermoeidheid,
gevoelens van waardeloosheid, concentratieverlies
en terugkerende gedachten aan de dood*. De
aandoening ontstaat door een combinatie van
genetische, biologische, psychologische en sociale
factoren®.

Depressie is een groeiend wereldwijd gezond-
heidsprobleem. Volgens de Wereldgezondheids-
organisctie steeg het aandeel getroffenen van
3,7% van de wereldbevolking in 2017 naar 4,2% in
2021 en de verwachting is dat depressie in 2030
de grootste bijdrage levert aan de wereldwijde
ziektelast'. De aandoening kent bovendien een
sterk recidiverend karakter: ongeveer 80% van

de patiénten krijgt te maken met terugkeer van
klachten'. In Nederland krijgt ongeveer één op de
vijf volwassenen op enig moment in het leven een
depressie*'. Een van de factoren die bij depressie
een rol speelt, is het darmmicrobioom.

Bij mensen met een depressie is de samenstelling
van het darmmicrobioom vaak anders dan bij
gezonde mensen®*. Een afwijkend microbioom kan
de werking van de darm-hersenas beinvlioeden
en zo de communicatie tussen darm en hersenen
verstoren®. In een grootschalig Nederlands
microbioomonderzoek werd een verband
gevonden tussen de samenstelling van het
darmmicrobioom en depressieve symptomen,
waarbij rekening werd gehouden met factoren
als medicatie en leefstijl*2. Een vervolgonderzoek
liet zien dat dit verband onafhankelijk was van de
etnische achtergrond van de deelnemers*?
Verschillende mechanismen spelen een rol,

zie afbeelding 4. Bij depressie zijn vaak minder
bacterién aanwezig die koolhydraten omzetten

in korteketenvetzuren, waaronder Roseburia

en Blautia en butyraatproducenten zoals
Faecalibacterium en Coprococcus®“4. Doordat
KKVZ ontstekingsremmend werken en de
darmbarriere ondersteunen, draagt een tekort

bij aan laaggradige ontstekingen. Dit komt bij
mensen met depressie vaker voor dan bij gezonde
controles® 4 Een andere aanwijzing voor de
betrokkenheid van het darmmicrobioom bij
depressie komt uit een onderzoek dat aantoont
dat er een verband is tussen de diversiteit van

het darmmicrobioom en het effect van een
behandeling van depressie. Patiénten met een
depressie die op het moment van opname in een
kliniek een grotere diversiteit hadden, bleken beter
te reageren op de behandeling dan patiénten met
een lagere diversiteit, met name als er sprake was

Afb. 4. Potentiéle mechanismen voor de betrokkenheid van de darm-hersenas bij depressie.
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Darmmicrobioom

De communicatie tussen de darmen en hersenen verloopt via verschillende kanalen.

Deze kanalen kunnen betrokken zijn bij het ontstaan van een depressie.

van een kleinere hoeveelheid Coprococcus catus in
de darmen*®.

Daarnaast kunnen darmbacterién de beschik-
baarheid van tryptofaan (de voorloper van
serotonine) beinvloeden. Bij depressieve mensen
komt de bacteriesoort Alistipes vaker voor. Deze
bacterie kan de beschikbaarheid van tryptofaan
beinvlioeden en daarmee mogelijk zorgen voor

een verstoring van de productie van serotonine*.
Darmbacterién kunnen ook neurotransmitters
zoals GABA en dopamine aanmaken of afbreken,
wat doorwerkt op stemming?®. Verstoring van het
GABA-metabolisme wordt in verband gebracht met
angst en depressie®. Een van de bacteriesoorten
die GABA kunnen produceren, is Bifidobacterium
adolescentis®#4’. Dopamine speelt een rol in het
beloningssysteem in de hersenen en zorgt ervoor
dat mensen zich tevreden voelen“®. Bepaalde
darmbacterién kunnen dopamine produceren

en spelen, samen met het bacteriéle enzym
B-glucuronidase, een essentiéle rol bij het omzetten
van biologisch inactieve dopamine naar de actieve

vorm?. Het niet goed functioneren van dopamine lijkt

een rol te spelen bij depressie®. Dopamine en het

Du 2020

dopaminerge systeem beinvlioeden ook de motiliteit
en secretie van de darmen.

Depressie en prikkelbaredarmsyndroom (PDS)
gaan bovendien vaak samen: mensen met PDS
hebben een duidelijk verhoogd risico op depressie
en beide aandoeningen laten overeenkomstige
afwijkingen in het darmmicrobioom zien®®. Een
van de behandelingen voor de darmproblemen
bij PDS is medicatie die inwerkt op de hersenen,
zoals antidepressiva®. Maar ook cognitieve
gedragstherapie en hypnotherapie of mindfulness
worden met succes ingezet bij PDS®2. Dit benadrukt
de rol van de darm-hersenas als gedeeld
mechanisme.

Verschillende meta-analyses laten zien dat
probiotica depressieve symptomen kunnen
verminderen. 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 beinvloeden en de afscheiding
van ontstekingsremmende cytokines stimuleren

en die van ontstekingsbevorderende stoffen
remmen. Hierdoor kan laaggradige ontsteking
verminderen®?. Verschillende gerandomiseerde
klinische onderzoeken met probiotica laten zien dat
Zij in staat zijn de darm-hersenas te beinvlioeden en
daarmee stemming en gedrag. Een meta-analyse
van gerandomiseerde onderzoeken vond een
significant effect van probiotica op depressieve
symptomen, met name bij mensen met een
depressieve stoornis®. Ook recentere overzichten
en een netwerk-meta-analyse ondersteunen dat
probiotica een gunstig effect kunnen hebben op
depressie, zowel zelfstandig als aanvullend op
behandeling met antidepressiva®®?®. Het effect is
doorgaans sterker naarmate probiotica langer dan
enkele weken worden gebruikt en bij multispecies
formuleringen die zowel bifidobacterién als
lactobacillen bevatten®.

KWETSBAARHEID VOOR
DEPRESSIE EN COGNITIEVE
REACTIVITEIT

Niet iedereen met een sombere stemming
ontwikkelt een depressie, maar sommige

mensen zijn er gevoeliger voor dan anderen. Een
centraal begrip hierbij is cognitieve reactiviteit.:
het gemak waarmee negatieve denkpatronen,
zoals rumineren (het herhaaldelijk piekeren over
oorzaken en gevolgen van eigen leed), agressieve
gedachten en hopeloosheid, geactiveerd worden
bij een lichte verslechtering van de stemming®*.
Psychologen beschouwen overmatig rumineren als
een belangrijke risicofactor die mensen bijzonder
kwetsbaar macakt voor het ontwikkelen en
terugkeren van een depressie®°®.

Deze kwetsbaarheid is klinisch relevant. Naar
schatting reageert een derde van de patiénten
niet op bestaande depressiebehandelingen en bij
mensen die een depressie hebben doorgemaakt
keert de klacht in tot 80% van de gevallen terug®.
Daarnaast is er een grote groep mensen met
milde of subklinische klachten die geen hulp
zoekt?. Juist bij deze groepen is het verminderen
van kwetsbaarheid en daarmee het voorkomen
van (terugkeer van) depressie een waardevol
aangrijpingspunt. Omdat cognitieve reactiviteit
deels samenhangt met de communicatie via de
darm-hersenas en met laaggradige ontsteking, is
het darmmicrobioom hierbij een relevant doelwit®?®.

De mechanismen komen overeen met die bij
depressie: een verstoord darmmicrobioom, een
verhoogde darmdoorlaatbaarheid en laaggradige
ontsteking beinvloeden de hersengebieden die
betrokken zijn bij stemming en emotieregulatie®?®.
Door de darmbarriére te versterken en ontsteking

te verminderen, kunnen probiotica deze route
gunstig beinvloeden?®. Een probiotische formulering
met negen verschillende bacterién zorgde 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.

STRESS, ANGST EN
BREINFUNCTIE

Cognitie vormt de basis van mentale gezondheid.
Cognitie omvat geheugen, aandacht en het
vermogen om informatie te verwerken en
adequaat te reageren op uitdagingen. Een
verminderde cognitieve functie is vaak een

van de eerste signalen van een verhoogde
kwetsbaarheid voor depressie en andere mentale
gezondheidsproblemen®659:,

Stress is een reactie op een situatie die als
bedreigend wordt ervaren en activeert onder
meer de HPA-as, waardoor het stresshormoon
cortisol vrijkomt®. Chronische stress resulteert in
aanhoudende activatie van de HPA-as en een
verhoogd risico op onder meer angst, depressie en
slaapproblemen®. Angststoornissen behoren samen
met depressie tot de meest voorkomende mentale
aandoeningen en juist bij jongere leeftijdsgroepen
komen klachten als angst, stemmingswisselingen
en energiegebrek relatief vaak voor'?. Daarnaast
beinvloeden stressvolle omstandigheden

zoals deadlines, examens en drukke periodes

de cognitieve prestaties, waaronder het
werkgeheugen®.

De darm-hersenas is nauw betrokken bij de
stressregulatie. Het microbioom beinvloedt de
ontwikkeling en werking van de HPA-as, die op
haar beurt samenhangt met stemming, emotie

en de aanmaak van brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), belangrijk voor leren en geheugen®.
Stress beinvloedt omgekeerd de samenstelling
van het darmmicrobioom. Zo hangt chronische
activatie van de HPA-as door aanhoudende stress
samen met dysregulatie die kan bijdragen aan
angst en depressie®. De routes die probiotica en
stress delen, met name via de HPA-as en de nervus
vagus, verklaren waarom het moduleren van het
microbioom de gevolgen van stress voor stemming
en cognitie kan beinvioeden®.

Angst en depressie komen voor bij 30 tot 50% van
de mensen met chronische maag-darmklachten
en worden in verband gebracht met de darm-
hersenas®. Ecologic® Barrier is bij deze groep

onderzocht in een open-labelstudie onder 111
patiénten met angst- en/of depressieklachten in
combinatie met chronische maag-darmklachten.
Na acht weken waren de angst- en depressiescores
significant afgenomen (64% na één maand en 75%
na twee maanden) en verbeterde de kwaliteit

van leven significant (22% na één maand, 27%

na twee maanden); ook de maag-darmklachten
namen af®®. Verder bleek het werkgeheugen beter
te gaan werken onder stress en namen angst en
depressieklachten af®-%°,

Ook werd bij inname van probiotica verbetering
gezien in de cognitieve functie bij gezonde ouderen,
bij patiénten met Parkinson en angststoornissen

en bij bipolaire en schizofreniepatiénten®-%? en
verbeterden risicoperceptie en -gedrag in studies
onder studenten’s’.

MIGRAINE

Migraine is niet zomaar een vorm van heftige
hoofdpijn, maar wordt tegenwoordig beschouwd
als een hersenaandoening. Een migraineaanval is
meestal eenzijdig met een matige tot heftige, vaak
bonkende hoofdpijn die enkele uren tot dagen kan
duren, vaak met overgevoeligheid voor licht en
geluid, misselijkheid en/of braken®. Migraine heeft
een grote invloed op de kwaliteit van leven: tijdens
een aanval kunnen patiénten vaak niet werken en
ligt het sociale leven stil.

Meer dan 10% van de Nederlandse bevolking
heeft jaarlijks last van migraine. Bij vrouwen komt
de aandoening ruim twee keer vaker voor dan bij
mannen, met name in de vruchtbare leeftijd, en
ook kinderen kunnen al migraine krijgen®. Hoe
migraine precies ontstaat, is nog niet volledig

duidelijk; mensen met migraine zijn gevoeliger
voor bepaalde prikkels en factoren als hormonale
schommelingen, stress, visuele prikkels, een
onregelmatig leven en slaapgebrek kunnen een
aanval uitlokken®s.

Migraine gaat vaak samen met andere aan-
doeningen. Mensen met migraine hebben een
verhoogd risico op depressie en omgekeerd,; bij
chronische migraine komt depressie vaker voor®®,
Ook mensen met maagdarmaandoeningen
hebben een hoger risico op migraine: patiénten
met PDS hebben ruim twee keer vaker last van
migraine dan gezonde mensen®. Een mogelijke
verklaring hiervoor is een verstoring van de
darm-hersenas®. Bij vrouwen met PDS week het
darmmicrobioom van degenen mét migraine
significant af van die van de PDS-patiénten
zénder migraine®. Daarnaast heblben mensen
met migraine vaker last van maag-darmklachten
en -aandoeningen en komt migraine vaak voor bij
patiénten met maagdargmaandoeningen, wat
de betrokkenheid van de darm-hersenas verder
ondersteunt®®’°. Afbeelding 5 geeft deze relatie
schematisch weer.

Er zijn aanwijzingen dat het darmmicrobioom
van mensen met migraine verstoord is. Bij oudere
vrouwen met migraine werd een minder divers
darmmicrobioom gevonden dan bij gezonde
controles, met minder butyraatproducerende
bacterién zoals Faecalibacterium prausnitzii en
meer minder gunstige bacterién’”. Een dysbiose
met weinig KKVZ-producenten kan leiden tot een
slechter functionerende darmbarriére, waardoor

Afb. 5. Het verband tussen migraine en maagdarmaandoeningen en de darm-hersenas.
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stoffen in het lichaam terechtkomen die een
ontstekingsreactie uitlokken®®. De vrijkomende
ontstekingsbevorderende cytokines kunnen de
uiteinden van afferente zenuwen gevoeliger maken
en zo pijn versterken; bij mensen met migraine
lijken meer ontstekingsbevorderende stoffen in

het bloed te zitten dan bij gezonde controles®®”2,
Daarnaast wordt zon 95% van de serotonine,

een neurotransmitter die mogelijk een rol speelt

bij migraine, geproduceerd door cellen in de
darmwand en door darmbacterién, waardoor het
microbioom ook via deze route betrokken kan zijn®.

DE ROL VAN PROBIOTICA

Probiotica kunnen de darmbarrierefunctie
verbeteren, ontstekingsreacties verminderen en de
productie van korteketenvetzuren stimuleren, wat
erop wijst dat zij mogelijk een gunstig effect hebben
bij migraine®®. Het onderzoek naar probiotica bij
migraine is echter nog beperkt en de resultaten

zijn wisselend. Placebogecontroleerde studies zijn
bij migraine lastig uit te voeren vanwege het grote
placebo-effect en de sterk wisselende ernst en

het verloop van de aanvallen; een meta-analyse
van drie kleine gerandomiseerde onderzoeken liet
geen significant effect zien op de frequentie en
heftigheid van migraine”. Open-labelonderzoeken,
waarbij geen controlegroep en placebo gebruikt
worden, 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™. Een open-labelonderzoek
onder meer dan 1000 migrainepatiénten zorgde
eveneens 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’®. Probiotica lijken dus zinvol te kunnen zijn

bij migraine, maar meer onderzoek is nodig om

dit effect te bevestigen en om duidelijkheid te
krijgen of sommige migrainepatiénten misschien
beter reageren op probiotica dan anderen en
waarom. Goed placebogecontroleerd 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 mogelik een
reden waarom er tot nog toe nauwelijks succesvolle
RCT’s zijn geweest met probiotica bij migraine.

ECOLOGIC® BARRIER

Ecologic® Barrier is een multispecies probiotische
formulering die specifiek is ontwikkeld om de
darmbarrierefunctie te versterken en systemische
laaggradige ontsteking te verminderen. Deze
mechanismen spelen een belangrijke rol bij
depressie en cognitie®. De formulering bevat
negen bacteriestammen: B. bifidum W23,

B. lactis W51, B. lactis W52, L. acidophilus W37, L.
brevis W63, L. paracasei W56, L. lactis W19,

L. salivarius W24 en L. lactis W58. De stammen
zijn geselecteerd op hun in-vitrovermogen om de
LPS-belasting te verminderen, de darmbarriere
te versterken, mestcelactivatie te remmen en
ontstekingsremmende cytokines te stimuleren®.
Probioact®-technologie ondersteunt de
overleving, metabole activiteit en stabiliteit van
de bacteriestammen. De werkzaamheid van
Ecologic® Barrier is onderzocht in verschillende
aandoeningen.

DEPRESSIE

De formulering Ecologic® Barrier is specifiek
onderzocht bij depressie. In een gerandomiseerde,
triple-blinde, placebogecontroleerde studie onder
71 patiénten met een milde tot ernstige depressie
(die geen antidepressiva gebruikten) verminderde
Ecologic® Barrier na acht weken de cognitieve
reactiviteit op een sombere stemming significant
(18% reductie), met name bij deelnemers met een
milde tot matige depressie®®. Cognitieve reactiviteit
is een betekenisvolle voorspeller van terugval,
wat aan dit resultaat klinische relevantie geeft.

In de praktijk kunnen probiotica zo een zinvolle
aanvulling vormen op bestaande behandelingen,
zoals cognitieve gedragstherapie®®.

KWETSBAARHEID VOOR DEPRESSIE EN
COGNITIEVE REACTIVITEIT

De werking van Ecologic® Barrier is ook onder-
zocht bij mensen met kwetsbaarheid voor
depressie. In een gerandomiseerde, triple-blinde,
placebogecontroleerde studie onder 40 gezonde
jongvolwassenen zonder stemmingsstoornis
verminderde vier weken Ecologic® Barrier de
algehele cognitieve reactiviteit op een sombere
stemming significant (21% reductie) ten opzichte
van placebo. Deze afname werd grotendeels
verklaard door minder rumineren (26%) en minder
agressieve gedachten (30%)%°. Dit was een van de
eerste studies die liet zien dat een probioticum de
cognitieve mechanismen kan beinvloeden die de
kwetsbaarheid voor depressie bepalen, wat het
perspectief opent van probiotica als preventieve
strategie®. Deze bevindingen sluiten aan bij de
eerdergenoemde studie bij patiénten met een
milde tot matige depressie, waarin Ecologic® Barrier
de cognitieve reactiviteit eveneens verminderde®®.
Ook een studie onder studenten met een verhoogd
risico op stemmingsklachten liet zien dat Ecologic®
Barrier de symptomen van depressie, angst en
stress kan verbeteren, waarbij de verbetering in
de probioticagroep gedurende de studie bleef
doorzetten’.

STRESS, ANGST EN BREINFUNCTIE

Het beschermende effect van Ecologic® Barrier
op de breinfunctie onder stress is aangetoond
in een gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde studie onder 61
gezonde vrouwen. Vier weken Ecologic® Barrier
beschermde het werkgeheugen tijdens acute

stress ten opzichte van placebo; dit effect was
het duidelijkst bij deelnemers met een efficiéntere
cognitieve controle®. In een vervolganalyse

bleek Ecologic® Barrier de samenstelling van het
microbioom te veranderen. Het zorgde voor met
name een toename van het bacteriéle geslacht
Ruminococcaceae UCG-003, wat significant
samenhing met de bescherming van het
werkgeheugen onder stress’””. Deelnemers met een
grotere toename van deze butyraatproducerende
bacterién waren beter beschermd tegen

de negatieve effecten van stress op het
werkgeheugen”.

Een gerandomiseerde studie onder 57 gezonde
studenten liet zien dat Ecologic® Barrier hielp

om een adequate risicoperceptie te behouden
onder omstandigheden waarin besluitvorming
vatbaar was voor druk van omstandigheden van
buitenaf. Deze effecten kunnen relevant zijn voor
mensen bij wie risicogedrag wordt beinvioed

door aandoeningen zoals ADHD, verslavingen

of depressie. In een follow-up studie werd
onderzocht wat het effect van Ecologic® Barrier
was bij gelijkblijvende omstandigheden, zonder
druk van buitenaf. De resultaten uit die studie,
onder 60 gezonde studenten, lieten zien dat
deelnemers uit de probioticagroep significant meer
geneigd waren risicovol gedrag te vertonen dan
deelnemers in de placebogroep, maar tegelijkertijd

CONCLUSIE

langere responstijden hadden. Daarnaast werden
er geen verschillen gevonden in de kwaliteit van

de gemaakte keuzes. Dit betekent dat deelnemers
uit de probioticagroep meer tijd namen om risico’s
te evalueren en meer risicogedrag vertoonden,
zonder dat dat ten koste ging van de kwaliteit van
hun beslissingen. Deze bevindingen suggereren dat
Ecologic® Barrier een adequate risico-inschatting in
dagelijkse besluitvorming kan ondersteunen en een
verantwoorde bereidheid tot het nemen van risico’s
kan bevorderen wanneer de omstandigheden veilig
en gunstig zijn’87°.

MIGRAINE

Open-labelonderzoek met de multispecies
formulering Ecologic® Barrier laat gunstige
signalen zien. In een pilotstudie nam na twaalf
weken het aantal migrainedagen significant af’.
In een grote open-labelstudie onder ruim duizend
migrainepatiénten verminderde het aantal
migrainedagen significant, evenals het gebruik
van pijnstillers, de intensiteit van de hoofdpijn

en migrainegerelateerde symptomen zoals
misselijkheid en lichtgevoeligheid™. Probiotica lijken
daarmee zinvol te kunnen zijn bij migraine, maar
meer en goed opgezet placebogecontroleerd
onderzoek is nodig om dit effect te bevestigen en
om te bepalen welke patiénten er het meest baat
bij hebben®s7,

De darm-hersenas is de tweezijdige communicatie tussen de darmen en de hersenen, die
verloopt via het zenuwstelsel, het immuunsysteem en het hormonale en endocriene systeem.
Het darmmicrobioom en de darmbarriere spelen daarin een centrale rol. Bij uiteenlopende
aandoeningen zoals depressie, kwetsbaarheid voor depressie, stress, angst en migraine, wijkt
de samenstelling van het darmmicrobioom af van die van gezonde mensen en dragen een
verstoorde darmbarriere en laaggradige ontsteking bij aan de klachten. De darm-hersenas
vormt zo het verbindende mechanisme tussen deze indicaties.

Het moduleren van het darmmicrobioom met probiotica biedt een onderbouwde, aanvullende
mogelijkheid. Het effect is altijd stamspecifiek en multispecies, indicatiespecifieke
formuleringen zijn doorgaans effectiever dan monostrain producten. Een reeks klinische studies
met de multispecies formulering Ecologic® Barrier laat zien dat deze de kwetsbaarheid voor
depressie kan verminderen en de breinfunctie onder stress kan verbeteren, hoogstwaarschijnlijk
via het versterken van de darmbarriere en het beinvioeden van de darm-hersenas. Daarmee
vormen probiotica geen generieke oplossing voor alle patiénten, maar wel een relevante optie
binnen een individuele, wetenschappelijk onderbouwde aanpak.
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