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De immuno-psychiatrie is een relatief nieuw onderzoeksgebied binnen de psychiatrie dat zich richt op het 
verband tussen de immuniteit, neuro-inflammatie en het voorkomen van psychiatrische stoornissen.  
Een compleet nieuw onderzoeksgebied is het niet. De eerste voorzichtige studies dateren van 1980, maar de 
term ‘immuno-psychiatrie’ wordt pas vanaf 2015 frequent gebruikt. Dit multidisciplinair onderzoeksgebied is 
dus nog niet helemaal ingeburgerd in de huidige psychiatrie, maar de geleverde studies zijn absoluut belofte- en 
hoopvol voor eenieder die lijdt aan één of meerdere psychiatrische stoornissen. Vooral de rol van pro-inflam
matoire cytokines en een verhoogde microglia-activiteit blijken een sleutelrol te spelen. 

Een paradigmaverschuiving in psychiatrie 
voor diagnose en behandeling

Immuno-psychiatrie

De essentie van de immuno-psychiatrie is als volgt: psy-
chiatrische aandoeningen zijn in feite lichamelijke ziekten 
die verder reiken dan het brein. Er zijn verstoringen in 
het immuunsysteem, die op hun beurt resulteren in ver-
storingen van het oude en emotionele brein en verstorin-
gen in het hormonale stelsel, met allerlei veranderingen 
in emotie, gedrag en waarnemingen tot gevolg. Dit is een 
paradigmashift voor de huidige psychiatrie.[1]

Immunologische afwijkingen
Maar waar loopt het nu mis in het immuunsysteem?  
Er zijn belangrijke aanwijzingen dat de monocyten, 
macrofagen en microglia ('de tuinmannen van het brein') 
zich in een permanente stand van ontsteking bevin-
den bij patiënten met depressie, schizofrenie, bipolaire 
stoornis of andere psychiatrische aandoeningen.[2,3] 
Ontstekingsstoffen, zoals pro-inflammatoire cytokines, 
kunnen hierdoor vanuit het bloed in het brein komen en 
daar nadelige effecten bewerkstelligen, zodat de functies 
van de hersenschors en het oude en emotionele brein ver-
keerdelijk beïnvloed worden. Maar daar blijft het niet bij, 
want ook de uitrijping van de T-cellen zou bij psychiatri-
sche patiënten ernstig verstoord zijn.[4,5] Dit zorgt ervoor 
dat er een onbalans is in de aanmaak van T-cellen, waar-
door er ook op deze manier sneller pro-inflammatoire 
cytokines in het bloed en in het brein terechtkomen en op 
die manier neuro-inflammatie bewerkstelligen. 

En nu komt de ‘kicker’: bovengenoemde immuno
logische afwijkingen zijn niet alleen teruggevonden bij 
psychiatrische patiënten, maar ook bij patiënten met 
auto-immuunziekten. Het is dan ook niet verwonder-
lijk dat auto-immuunziekten meer dan normaal voor-
komen bij patiënten met psychiatrische aandoeningen. 
Schildklierauto-immuniteit, diabetes type I en/of multiple 
sclerose komen bijvoorbeeld driemaal zo frequent voor bij 

depressieve en bipolaire patiënten in vergelijking met de 
normale bevolking.[6] Het ziet er naar uit dat leden van 
families waar immuunstoornissen frequent voorkomen 
ook een verhoogde kans hebben om psychiatrische aan-
doeningen te ontwikkelen en vice versa.[1]

Erfelijke en omgevingsfactoren
Tot zover weten we dus welke immunologische processen 
verstoord zijn, maar waarom gebeurt dit? Zowel erfelijke 
factoren als omgevingsfactoren spelen hierin een belang-
rijke rol. Kleine erfelijke variaties kunnen aan de basis 
liggen van bovengenoemde immunologische verstoringen 
– denk maar aan bepaalde families met een vatbaarheid
voor psychiatrische stoornissen. Maar het wordt des te
duidelijker dat ook andere factoren hierin een sleutelrol
spelen. Een grote rol wordt toebedeeld aan chronische
virusinfecties, zoals het cytomegalovirus (CMV) en het
Epstein-Barr virus (EBV).[7] Deze verhogen de chroni-
sche druk op het immuunsysteem, dat nog meer op zijn
hoede moet zijn en daarom in ontstekingsstand moet blij-
ven. Ook een evenwichtige darmwerking en een gezonde
samenstelling van het microbioom blijken van primordi-
aal belang te zijn voor een vlotwerkende immuniteit en is
de laatste jaren al zeer uitgebreid bestudeerd.

Maar waar misschien minder snel aan gedacht wordt: stress 
en infectie van de toekomstige moeder tijdens de zwan-
gerschap heeft een zeer grote rol op de ontwikkeling van 
het brein van het ongeboren kindje. Via de placenta kun-
nen ontstekingsstoffen het brein van het ongeboren kind 
bereiken en daar reeds neuro-inflammatie veroorzaken.  
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Minstens de helft van de ernstig 
psychiatrische patiënten heeft een 
subklinische immuunstoornis, 
voortkomend uit omgevingsfactoren
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Binnen een decennium zou het mogelijk 
moeten zijn met een immunologische 
laboratoriumtest subgroepen van 
psychiatrische patiënten te identificeren

Maar ook chronische stress in de jeugdjaren en het oplo-
pen van een jeugdtrauma geven aanleiding tot langdu-
rige ontstekingen en permanente veranderingen in het 
immuunsysteem. Zo kan een onveilige thuissituatie met 
veel stressmomenten wel degelijk biologisch worden inge-
prent in immuuncellen.[1,8,9] Daarnaast zal het hormonale 
stelsel anders worden afgesteld en zal er een langdurige 
productie van hoge niveaus van stresshormoon plaatsvin-
den. Dit zal ervoor zorgen dat het brein zich anders zal 
ontwikkelen en functioneren. 

Andere reeds onderzochte oorzaken van deze immuno-
logische stoornissen zijn: obesitas, mitochondriale dis-
functies in de monocyten en macrofagen, en een tekort 
aan antioxidanten uit de voeding. Vooral bij schizofrene 
en ernstig depressieve patiënten zou de oxidant-antioxi-
dantbalans een cruciale rol spelen in het ontstaan van 
de ziekte.[10] Tenslotte wordt er geschat dat minstens de 
helft van de ernstig psychiatrische patiënten een subklini-
sche immuunstoornis heeft, voortkomend uit omgevings
factoren.[1] 

Voeding- en leefstijlinterventies
Het kan als therapeut/behandelaar dus interessant zijn om 
patiënten met psychiatrische stoornissen mee te helpen 
begeleiden naar een ontstekingsvrij lichaam en het neuro-
immuno-endocriene systeem optimaal te ondersteunen. 
Het kan daarbij zinvol zijn om in te zetten op voldoende 
antioxidanten en omega-3 vetzuren uit de voeding, een 
actieve levensstijl, obesitas te verminderen en misschien 
nog het belangrijkste: de 3R’s. Rust, regelmaat en rein-
heid, zodat stress-systemen tot rust komen en de biologi-
sche klok in balans komt. Maar ook acute stressprikkels, 
zoals een ijskoude douche of een hete sauna, kunnen de 
stressweerbaarheid en immuniteit verbeteren en bijgevolg 
ook verlichting geven bij (milde) psychiatrische klachten. 

Gepersonaliseerde behandelingen
Men voorspelt dat het binnen een decennium mogelijk 
zou moeten zijn om met een immunologische laboratori-
umtest subgroepen van psychiatrische patiënten te iden-
tificeren en aanvullende therapie te adviseren, waarbij 
het immuunsysteem weer in balans gebracht wordt en de 
mentale klachten verminderen of zelfs helemaal verdwij-
nen. Deze subgroepen zouden gekarakteriseerd worden op 
basis van een aantal factoren, zoals doorgemaakte infecties, 
auto-immuniteit, chronische ontstekingen, medicatiege-
bruik, kinder– en jeugdtrauma’s, stressmanagement, anti-
oxidantenstatus, effectiviteit van het NMDA-metabolisme 
(glutamaatreceptoren) en genetische variaties (zie figuur). 
Anno 2022-2023 bestaat deze diagnostische bloedtest 
reeds en wordt deze wetenschappelijk getest in een aantal 
Europese ziekenhuizen. Er wordt bij deze patiënten vooral 
getest op de niveaus van C-reactief proteïne (CRP), pro-
inflammatoire cytokines (zoals IL-6, TNF-α, Th1), witte 
bloedcellen, immunoglobulines, ratio neutrofielen/lymfo-
cyten, glutathion en cortisol. Indien effectief en betrouw-
baar, dan zullen dergelijke testen opgenomen worden in 
de diagnostiek- en behandelprotocollen binnen de psy-
chiatrie. Dit zal leiden tot effectievere, meer gepersonali-
seerde behandelingen (immunotherapie), met allicht min-
der bijwerkingen voor de patiënt. 

Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven.

U vindt de bronvermelding op pagina 53 en op www.orthofyto.com bij het 
betreffende artikel. Abonnees kunnen daar inloggen.

levels of endogenous agonists/antagonists (kynurenine
metabolites) [47]. Of note, the recent discovery that auto-
antibodies against extracellular epitopes of the NMDAR
produce major psychosis [41–46] provides a unique op-
portunity to increase our understanding of psychotic
disorders at the molecular, cellular and brain imaging
levels. For instance, autoantibodies from anti-NMDA
encephalitis patients altered NMDAR signalling by pre-
venting molecular interaction and altering membrane traf-
ficking of NMDAR, although without modulating the
function of the NMDAR channel [43]. Thus, NMDAR
dysfunction-induced psychosis could originate from a
blockade of the channel (e.g. phencyclidine) or an altered
trafficking of the receptor (e.g. autoantibodies). Future in-
vestigations in various psychotic disorders will thus shed
new light on the mechanisms underlying these disorders
and pave the way for new, innovative therapeutical strat-
egies to restore proper NMDAR signaling.
Could a common dysfunction be at the origin of per-

ipheral disorders? Theoretically, yes. Indeed, it is often
forgotten that NMDAR is not only expressed in brain
cells but also in many other organs and cell types; for
example, NMDAR is expressed in pancreatic islets and
in insulin-secreting beta cells whose functional impair-
ment contributes to diabetes. A recent study demon-
strated that inhibition of NMDAR in mouse and human
islet cells enhanced their glucose-stimulated insulin se-
cretion and survival [48]. Thus, alterations in NMDAR
signalling might directly confer risk for psychosis and

diabetes. In addition, NMDAR is also expressed at the sur-
face of epithelial barrier cells [49], monocytes [50] and
lymphocytes [51], potentially regulating biological barriers
and immune reactions. Finally, NMDAR is expressed by
cardiac myocytes and cells of the basolateral proximal tu-
bule in the kidney, and its activation in these systems pro-
duces important cellular and organ regulation (see [52] for
a review). Thus, in addition to its well-established role in
the aetiology of major psychiatric disorders, alterations of
NMDAR signalling could also sustain comorbid disorders
in these patients (Fig. 2). Innovative and longitudinal
models urgently need to be implemented in order to in-
vestigate the shared molecular pathways that could link
comorbid somatic and psychiatric disorders as a whole.

Agenda for innovative treatment: new ways to
prescribe existing drugs?
Despite major advances in the understanding of severe
psychiatric disorders, the number of new drugs made
available is steadily declining [53]. Improving our under-
standing of the biological networks and systems associated
with these complex disorders as well as identifying
mechanism-based subgroups among large and complex
psychiatric entities would facilitate a shift towards target-
based high-throughput screening of large compound li-
braries as advocated for drug discovery [1]. If it is
confirmed that subgroups of patients are characterised by
factors such as infections, autoimmunity, inflammation
and immunogenetic-mediated response to environmental

Fig. 1 Schematic illustration of the putative diversity within a psychiatric patient cohort (e.g. schizophrenic ones) diagnosed with a descriptive,
and not mechanistic, nomenclature. The emerging field of immuno-psychiatry has the potential to open up the exploration of mechanism-based
nosology and personalised treatment strategies once multiple variables (e.g. genetic, environmental, biological) are integrated to identify
patient subgroups

Leboyer et al. BMC Medicine  (2016) 14:173 Page 4 of 8

Figuur. Schematisch overzicht van 

subgroepen van psychiatrische patiënten 

op basis van beschrijvende, en niet-

mechanistische, karakteristieken. Deze 

kunnen in de toekomst mogelijk worden 

gebruikt om een gepersonaliseerde 

behandeling op te zetten.[10]
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