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Immuun ontregeling in
autismespectrumstoornis

Huub FJ Savelkoul

Autismespectrumstoornis (ASS) is een veel voorkomende en
ernstige neurologische ontwikkelingsstoornis in de vroege jeugd,
die wordt bepaald door sociale en communicatieve tekorten, en
repetitief en stereotiep gedrag. De etiologie van ASS blijft slecht
begrepen. Gevoeligheid voor ontwikkeling van ASS heeft
belangrijke milieuaspecten, naast een genetische basis. Slechts
weinig genen zijn geassocieerd met het risico voor ASS ontwikke-
ling. Er is toenemend bewijs dat chronische neurologische
ontsteking en immuun disregulatie leiden tot regulatie van
inflammatoire cytokines in de hersenen bij ASS, waarschijnlijk door
veranderde bloed-hersen barriére functie. Daarnaast hebben ASS

kinderen vaak een familiegeschiedenis van auto-immuniteit, zoals .

type 1 diabetes en colitis ulcerosa. Het immuunsysteem wordt
gekenmerkt door overmatige en aberrante cytokineresponsen,
gemoduleerde T-cel-reactiviteit met verminderde Treg inductie,
regulering en verminderde productie van immunosuppressieve
cytokines, gemodificeerde NK-functie en verhoogde productie

van auto-antilichamen. Er is een immuun gerelateerde genetische
variabiliteit betrokken, omdat veel pro-inflammatoire cytokinen
genen geassocieerd zijn met ASS ontwikkeling. De eenzijdige
conventionele benadering van autisme als een exclusief neuro-
psychiatrisch probleem doet geen recht aan de complexe
ontstaansgeschiedenis van de ziekte. De verstoringen in de
opbouw en functie van het immuunsysteem, de aberrante
microbiota in de darm worden naast neurobiologische effecten
verklaard door erfelijke achtergrond waarvan de uiting wordt
gemoduleerd door de grote invloed van omgevingsfactoren, De
beschikbare gegevens die dit vernieuwde inzicht onderbouwen zijn
veelal nog fragmentarisch en niet bevestigd. Concluderend, het
perinatale milieu genereert een kwetshaarheid voor chronische
neuro-ontsteking in de hersenen die geassocieerd is met ernstige
modulatie, en ontregeling van het immuunsysteem leidend tot de
snelle ontwikkeling van ASS in genetisch gevoelige kinderen.

Autismespectrumstoornis (ASS) is een groep van
neurologische aandoeningen gekenmerkt door een
verminderde sociale interactie, kwalitatieve beper-
kingen in de communicatie en door het restrictieve,
repetitieve en stereotiepe gedrag, zoals beschreven in
de vijfde editie van de Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5). In de meeste
gevallen wordt ASS klinisch gediagnosticeerd tijdens
de eerste 3 levensjaren maar vanwege de inherente
heterogeniteit in de ontwikkeling is de gemiddelde
leeftijd van diagnose 5,7 jaar, terwijl een aanzienlijk
aantal kinderen pas gediagnosticeerd wordt op een
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leeftijd van 8 jaar. In deze nieuwe DSM-5 zijn de
eerdere individuele diagnoses autistische stoornis,
pervasieve ontwikkelingsstoornis niet anders
omschreven (PDD-NOS), de stoornis van Asperger en
Childhood Disintegrative Disorder allemaal opge-
nomen in een enkele diagnose: Autismespectrum-
stoornis (ASS). Ongeacht de controverse rond deze
beslissing, en het al dan niet duidelijker maken van
de-diagnose autisme voor clinici en patiénten,

is het een andere indicatie over hoe weinig we weten
over deze aandoening. Diagnose-instrumenten en
eenduidige en objectiveerbare criteria zijn verre van
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Figuur 1| De sterke toename in de prevalentie van autismespectrum-
stoornissen tussen 1975 en 2009 in de Verenigde Staten

van Amerika
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compleet. Wat niet valt te ontkennen is dat autisme

diagnose in de afgelopen decennia drastisch is

toegenomen naar 1 op de 88 kinderen (2012) met

een gemiddelde prevalentie van ongeveer 1%.

De prevalentie van 1/150 tot 1/200 toont aan dat
ASS vaker voorkomt dan veel andere stoornissen

bij kinderen (Figuur 1).

De toegenomen prevalentie van autisme is deels toe

te schrijven aan veranderingen in de diagnostische
praktijk en deels aan de alertheid van ouders en

hun gegroeide kennis over de symptomen van deze
aandoening. Het is duidelijk dat autisme niet moet
worden gedefinieerd als een ziekte, maar meer als een
syndroom met verschillende genetische en omgevings-
oorzaken. De huidige consensus is dat bij ASS
genetische factoren overheersen en omgevingsfactoren
bijdragen aan de symptomen van ASS of deze
verergeren (Figuur 2).

Prenatale risicofactoren voor autisme, waaronder
het allergische fenotype van de moeder en leeftijd van
beide ouders, werden onderzocht in een meta-analyse
en hoewel geen van deze factoren direct betrokken lijkt
bij het ontstaan van autisme, suggereren complicaties
tijdens de zwangerschap een verhoging van het risico.
Als mogelijk causale theorieén voor het ontstaan van
ASS worden vaak drie hoofdcategorieén genoemd:
genetische, prenatale en postnatale oorzaken.

Figuur 2 | De verschillende factoren die van invloed zijn op de ontwikkeling van autismespectrumstoornis. Maternale (prenatale fase) en
kind (postnatale fase) factoren (voeding, infecties, toxines, antibiotica, koorts, leeftijd, allergie) die verstoord zijn door de
combinatie van genetische achtergrond (specifieke kandidaat genen en familichistorie) en modulatie door omgevingsfactoren
en welke leiden tot verstoring van essentiéle biologische processen waaronder de immuun functie en welke uiteindelijk leiden
tot de ontwikkeling van ASS.
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Genetische predispositie: specifieke kandidaatgenen, familie associaties, zeldzame erfelijke aandoeningen
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GENETISCHE BASIS
FAMILIE-GEBONDEN RISICO’S OP ASS

Het bewijs voor een genetische oorzaak voor ASS
ontwikkeling is gebaseerd op de concordantie tussen
monozygote tweelingen (60-90%) dat hoger is dan die
tussen dizygote tweelingen (0-23%). Het herhalingsrisico
bij broers en zussen van patiénten met de diagnose ASS
varieert van 8 tot 18,7%. Bij de ontwikkeling van ASS
werd recent door toepassing van een aangepast statistisch
model het relatieve belang van genetische factoren geschat
op 38%, terwijl de bijdrage van omgevingsfactoren rond
58% ligt. Dit onderzoek suggereert dat hoewel er een
sterke genetische achtergrond is in de ontwikkeling van
ASS, omgevingsinvloeden een belangrijke rol spelen in de
ontwikkeling van dit syndroom.

Een aantal verschillende zeldzame genetische
aandoeningen die verband houden met autisme sugge-
reert dat de genetische structuur van dit syndroom zeer
vergelijkbaar is met die van onder meer mentale retardatie
en epilepsie. Bij het Rett syndroom is een duidelijke
oorzaak gelegen in de novo mutaties of microdeletie van
het methyl-CpG-bindend eiwit 2 (MeCP2) gen op Xq28
en dat tot expressie komt in neuronen. Er is echter geen
bewijs dat de andere subtypen van ASS zijn gekoppeld
aan een enkele eenduidige genetische afwijking en om
deze specifieke etiologie is Rett uit de DSM-5 verwijderd
als “overtuigende ontwikkelingsstoornis”,

GENETISCHE AANDOENINGEN GEASSOCIEERD MET ASS

Een verband tussen ASS en een duidelijke geidentifi-
ceerde genetische aandoening komt voor bij slechts een
klein percentage (minder dan 10%) van de hele ASS
populatie. Een aantal studies heeft melding gemaakt van
een man-vrouwverhouding van 3:1 in ASS, en dit zou
kunnen wijzen op een X-gebonden aandoening waarbij
vrouwen zouden worden beschermd door compensatie
van de transcriptie van het X-chromosoom. De gegevens
om deze theorie te ondersteunen zijn tot nu toe niet
eenduidig, terwijl het wel duidelijk is dat ASS transmissie
geen X-gebonden patroon volgt. Daarnaast kan het
X-chromosoom wel het risico op ASS moduleren door
epigenetische mechanismen, waarbij niet-coderende RNA
sequenties het X-chromosoom kunnen inactiveren.

KANDIDAAT LOCI EN POTENTIELE GENEN

Screening van het hele genoom in gezinnen met meer dan
één ASS kind heeft tenminste tien betrokken genen
aangetoond en dit zou kunnen betekenen dat verschillende
genetische veranderingen kunnen worden gekoppeld, of
zelfs bijdragen aan de ontwikkeling van autisme. Tot nu
toe zijn er geen definitieve genetische mutaties rechtstreeks
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gekoppeld aan ASS, maar zijn meerdere genen betrokken
bij het ASS fenotype. Deze genen hebben allemaal een
functie direct of indirect gerelateerd aan de hersenenont-
wikkeling, zoals neurogenese, axogenese en synaptische
plasticiteit en transmissie, Om de complexe genetische
etiologie van ASS te begrijpert worden vaak genoom-wijde
associatie studies (GWA) uitgevoerd, waarbij de frequentie
van single nucleotide polymorfisme (SNP) wordt gemeten
bij ASS patiénten en controles. Daarnaast is erin 170
multiplex families een autisme gevoeligheidslocus
aangetoond, genaamd AUTS1 op de locatie 7q31-g33
voor de getroffen ASS familieleden. Dit AUTS1 locus
bevat een aantal genen dat mogelijk betrokken kan zijn bij
de pathogenese van ASS. Het ander gebied dat betrokken
is bij ASS ligt op 17q11 waar het SLC6A4 kandidaat gen
ligt dat betrokken is bij de regulatie van serotonine en
variatie in dit gen is geassocieerd met grijze stof volume in
de cortex. Bovendien komen bij 1% tot 4% van de
patiénten met ASS cytogenetische abnormaliteiten op
15q11-q13 locus voor. Deleties, duplicaties en inversies in
dit locus leiden tot ataxie, taalvertraging, convulsies,
mentale retardatie en dysmorfologie. Op chromosoom
15q12 is ook het kandidaat-gen GABR (gamma-amino-
boterzuur receptor) geidentificeerd dat hersencelmigratie,
differentiatie en synapsvorming regelt.

IMMUUN DYSFUNCTIE BlJ ASS
BIOMERKERS

ASS ontwikkelt zich bij gevoelige individuen op basis
van genetische- en omgevings-risicofactoren, met een
nog steeds onvolledige identificatie. Analyse van
biologische monsters waarbij steeds meer gebruik
wordt gemaakt van (epi-)genomics, proteomics en
metabolomics gereedschappen, in combinatie met
neurologische analyse (inclusief geavanceerde imaging
technologieén), zou kunnen leiden tot de identificering
van potentiéle biomerkers. Biomerkers zijn biologische
moleculen in bloed en andere lichaamsvloeistoffen en
weefSels waarvan de concentraties gerelateerd zijn aan
normale en abnormale processen of ziekten. Biomer-
kers zijn robuust, eenduidig en makkelijk meetbare
parameters die bruikbaar zijn voor bevestiging van de
klinische diagnose, kunnen een indicator zijn voor het
klinisch verloop van de ziekte, ondersteunen de
identificatie van gevoelige kinderen op basis van de
voorspellende waarde van deze markers en vormen de
basis voor specifieke behandeling en controle van de
effectiviteit van deze behandeling, Echter, tot dusver
zijn er geen eenduidige biomerkers gevonden voor
routinematig klinisch gebruik bij patiénten met ASS.
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MATERNALE ANTISTOFFEN

Een veel voorkomende bevinding bij kinderen met de
diagnose ASS is een verhoogd aantal auto-antistoffen die
binden aan hersenweefsel en/of het centrale zenuwstelsel.
De aanwezigheid van maternale antistoffen kan een
schadelijk effect hebben op hersenontwikkeling van de
foetus tijdens de zwangerschap. Daarnaast passeren
maternale antilichamen als specifiek immunoglobuline G
(IgG) de placentabarriére en verschaffen zij passieve
immuniteit aan de foetus tijdens de zwangerschap. Echter,
ook potentieel pathogene auto-antistoffen kunnen de foetus
bereiken, en met name het foetaal hersenweefsel. Daarom
is het aannemelijk dat deze hersenen-specifieke maternale
antistoffen invloed hebben op verschillende aangeboren
neurologische ontwikkelingsstoornissen. Anti-foetale
hersenspecifieke antilichamen gericht tegen (nog onbe-
kende) eiwitten van ongeveer 37 en 73kDa in het serum
van de moeder, ondersteunen de theorie van een associatie
tussen de maternale immuunsysteem biomerkers en de
diagnose ASS. Veranderingen in de bloed-hersenbazriere
resulteren in blootstelling aan van neuronen afgeleide
antigenen die een groot deel van de specifieke auto-antili-
chamen van verschillende isotypen, zoals IgM, IgG en IgA
induceren. Deze bloed-hersenbarriére is een zeer actieve en
selectieve intérface tussen het centrale zenuwstelsel en het
perifere immuunsysteem. Het cytokinen productiepoten-
tieel van deze barriére draagt bij aan de neurale ontstekings-
toestand in de hersenen en vergemakkelijkt de productie
van auto-antistoffen en bevordert daarmee de toegang

van inflammatoire en immuuncellen naar de hersenen.
Hierdoor ontstaat er een vicieuze cirkel die kan leiden tot
de ontwikkeling van een chronische neuro-inflammatoire
aandoening zoals ASS.

MATERNALE NIVEAUS VAN VITAMINE D TIJDENS DE
ZWANGERSCHAP

Recente onderzoeken hebben laten zien dat vitamine D,
naast de bekende rol in de calciumhuishouding,
eenzelfde rol heeft als neuro-actieve steroiden, die
neuronale differentiatie, axonale connectiviteit en
hersenstructuur en functie kunnen beinvloeden.
Bovendien blijkt vitamine D-deficiéntie voor te komen
tijdens de zwangerschap en is deze gekoppeld aan vele
nadelige gevolgen voor de foetus, zoals intra-uteriene
groeivertraging, verminderde botmineraaldichtheid en
verhoogd voorkomen van recidiverende piepende
adembhaling. Vitamine D heeft een sterke anti-inflamma-
toire capaciteit door de remming van de productie van
pro-inflammatoire cytokinen (TNF-o,, IL-1B, IFN-y) in
de hersenen en deze cytokinen zijn consistent geassoci-
eerd aan vertraagde cognitieve ontwikkeling,
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Vitamine D tekort kan autistische kenmerken
veroorzaken die in muismodellen voor autisme
verdwijnen bij hoge dosis vitamine D; autisme komt
vaker voor op plaatsen met verminderde UVB pene-
tratie; en bij conceptie tijdens de wintermaanden
(wanneer vitamine D op het laagste niveau is) is er een
verhoogde kans op ASS ontwikkeling bij de pasgebo-
rene. Ook in dierexperimenten leidt herhaaldelijk
ernstig vitamine D tekort tijdens de dracht tot vergro-
ting van de hersenen en ventrikels en dit zijn anoma-
lieén die ook gevonden worden in autistische kinderen.
Een van de bekendste en wellicht meest potente effecten
van vitamine D op het immuunsysteem is de inductie
en activatie van regulatoire T-cellen (Treg). Regulatoire
T-cellen zijn nodig voor de suppressie van het immuun-
systeem via productie van IL-10 en de inductie van
tolerantie tegen antigenen die aanwezig zijn in voeding
en ingeademde lucht. Bij allergie is er sprake van een
verminderde regulatoire T-cel respons. Recent is
gepubliceerd dat vitamine D ook rechtstreeks de IgE
productie door B cellen kan remmen en ook op deze
manier de ontwikkeling van allergische klachten remt.
Op grond hiervan kan vitamine D waarschijnlijk grote
potentie hebben voor allergiepreventie. Echter, de
bewering dat vitamine D-tekort tijdens de zwanger-
schap een risicofactor voor ASS ontwikkeling is, berust
nog steeds niet op een sluitend bewijs. Maternale
vitamine D-niveaus tijdens de zwangerschap zijn
daarmee geen absolute determinant van ASS.

MATERNALE INFECTIES, KOORTSEPISODES EN HET GEBRUIK
VAN ANTIBIOTICA TIJDENS DE ZWANGERSCHAP

De activering van het maternale immuunsysteem
gedurende de zwangerschap wordt wel geassocieerd met
gedrag van ASS in het nageslacht van deze moeders.
Slechts weinig studies hebben het verband tussen
infecties en ASS in hun nageslacht onderzocht. Toch
worden virale infecties tijdens de zwangerschap,
bijvoorbeeld met influenza, rode hond, mazelen,
cytomegalovirus en herpes simplex virus, vaak gesugge-
reerd belangrijk te zijn bij ontwikkeling van ASS bij het
nageslacht, Een recente studie vond weinig bewijs voor
een verband tussen een milde voorkomende infectie of
koorts episode tijdens de zwangerschap en de diagnose
ASS. Anderzijds vond men een langdurige episode van
koorts tijdens de zwangerschap met gebruik van
antibiotica als een sterke risicofactor voor ASS. Prena-
tale en vroege blootstelling aan acetaminophen is daarbij
een risico op de ontwikkeling van ASS bij gevoelige
individuen. Echter, vele studies werden gebrekkig
uitgevoerd en zijn niet onafhankelijk bevestigd.
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MATERNAAL DIEET

!
Omega-6 en omega-3 meervoudig onverzadigde vetzuren
(PUFA) spelen een centrale rol bij de ontwikkeling en het
functioneren van de hersenen en omega-3 is een specifieke
precursor voor de fosfolipiden in de celwanden van
hersencellen en de regulatie van genexpressie, Enkele
onderzoekers suggereren dat maternale dieetsuppletie met
omega-3 vetzuren gedurende de zwangerschap en de
lactatieperiode resulteerde in verbeterde cognitieve
ontwikkeling bij de kinderen. Op basis hiervan wordt wel
aangenomen dat autisme gerelateerd is aan deficiéntie en
onbalans in de inname van vetzuren.

Deficiéntie in essentiéle aminozuren zou leiden tot
verstoord gedrag en verminderde leerprestaties. Defici-
entie in methionine opname leidt tot verstoring in de
productie van glutathion en daarmee een verminderde
bescherming tegen de schadelijke effecten van zuurstof-
radicalen. Daarmee is de bescherming tegen oxidatieve
stress verminderd wat kan leiden tot lipide peroxidatie
en cel beschadiging. Specificke peptiden van belangrijke
dieeteiwitten zoals gluten (gliadines) en caseine worden
vaak verdacht van oorzakelijke betrokkenheid bij the
ontstaan van ASS. Dit vanwege de opioide werking van
dergelijke peptiden (caseomorfine en gliadorfine).

Tot nog toe zijn er echter geen overtuigende
bewijzen voor de betrokkenheid van maternale
dieetinterventies bij het ontstaan van de neurologische
ontwikkelingsstoornis bij ASS. Evenzo ontbreekt hard
bewijs voor een gluten en caseinevrij dieet als een
effectieve interventie bij ASS.

GASTRO-INTESTINALE ZIEKTE

Naast veranderingen in de darmmicrobiota zijn ook
andere verstoringen in de darm betrokken bij de ontwik-
keling van ASS. Dergelijke veranderingen resulteren
meestal in een verstoring van de balansen tussen de
diverse groepen bacterién. Diverse studies hebben
aangetoond dat bij autisme ook gastro-intestinale
pathologie optreedt en wellicht betrokken is bij de
pathologie van deze aandoening. Bij kinderen met ASS
komen diarree en/of constipatie, darmkrampen, en
gastro-oesofageale reflux veelvuldig voor maar een
causaal verband is moeilijk aantoonbaar gebleken. Dat
geldt ook voor de verstoorde digestie, dysbiose, “lekkende
darm”, en mucosale ontstekingen bij ASS kinderen.
Dipeptidylpeptidase IV is een enzym in de darm dat
de chemokine productie en de Th balans reguleert.
Daarmee speelt DPPIV een rol in de lokale immuunres-
pons. Daarnaast speelt het enzym een rol in het glucose
metabolisme en is daarmee van belang bij diabetes.
DPP8/9 zijn andere familieleden die vooral betrokken
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zijn bij de inductie van reactieve zuurstofradicalen en
migratie van neutrofielen en van belang bij chronische
ontsteking. DPPIV is betrokken bij het ontstaan van
inflammatoire darmziekten die soms ook voorkomen
als co-morbiditeit bij kinderen met ASS.

De mogelijke relatie tussen een erfelijke oorzaak van
ASS en gastro-intestinale aandoeningen is gebaseerd op de
bevinding van een variant van de promoter van het gen dat
codeert voor de epitheliale mesenchymale omrekenings-
factor (MET) receptor tyrosine kinase. Variatie in de MET
signalering verhoogt het risico op gastro-intestinale
stoornissen in ASS, Pathologische scores van dunne darm
lymfoide nodulaire hyperplasie en colon lymfoide
nodulaire hyperplasie zijn aanzienlijk hoger bij kinderen
met ASS in vergelijking tot controles. Bovendien zijn veel
van de inflammatoire transcripten gedetecteerd in het
maagdarmkanaal bij ASS vergelijkbaar met die bij de ziekte
van Crohn en colitis ulcerosa. Men moet zich hierbij echter
realiseren dat deze onderzochte kinderen allemaal
Verwezen waren naar een gastro-enteroloog vanwege
voorgaande maagklachten. Tot nog toe lijkt er onvoldoende
bewijs om te concluderen dat de algemene incidentie van
gastro-intestinale symptomen in de ASS bevolking afwijkt
van de algemene pediatrische populatie controle. Daarmee
zijn eliminatiediéten die vaak zeer ingrijpend zijn en
waarvan de effecten op lange termijn onvoldoende bekend
zijn, vooralsnog een hachelijke zaak. Dat laatste geldt
trouwens ook voor reguliere interventies. Er is dus zeker
veel meer onderzoek nodig naar de mogelijk invloed van
voeding bij het ontstaan van de ziekte maar ook vanuit het
perspectief van mogelijke interventies.

DARMMICROBIOTA

Recente studies hebben verschillen aangetoond tussen de
microbiota samenstelling in ASS gevallen in vergelijking
met gezonde controles. Een veel voorkomende bevin-
ding is dat de microbiota profielen van gezonde broers
en zussen van ASS patiénten een intermediair zijn
tussen de bevindingen van de ASS gevallen en de
controles. Daarnaast kan een onbalans in de microbiota
de gezondheid beinvioeden door het verstoren van de
vergisting van onverteerde voedingscomponenten zoals
korte-keten vetzuren en ammoniak, en deze fecale
gehalten waren aanzienlijk hoger bij kinderen met ASS
in vergelijking met controles. Dit suggereert dat
fermentatieprocessen of het gebruik van de fermentatie-
producten mogelijk is gewijzigd bij kinderen met ASS,
Darm geassocieerde luminale bacterién en de
verstoorde balans tussen groepen bacterién worden in
toenemende mate betrokken bij het onderzoek naar de
initiatie en progressie van chronische ontstekingsziekten.
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Bacterién komen veelvuldig voor in het ontstoken
darmweefsel en daarom worden probiotica zoals
Bifidobacterium en Lactobacillus soorten gebruik bij de
behandeling van deze ontstekingen. Dergelijke probiotica
worden daarmee geacht ingezet te kunnen worden bij de
chronische ontstekingen, ook bij kinderen met ASS. Er is
echter geen overtuigend bewijs op dit moment dat
dergelijke therapieén een positief effect kunnen hebben.

In de darm van kinderen met ASS komt veelvuldig
overgroel voor van gisten in de darm en zelfs parasitaire
infecties. Ook onder deze omstandigheden kunnen
probiotica een rol spelen om de homeostase in de darm
te herstellen en de uitgroel van commensale microbiota
te bevorderen.

NEUROBIOLOGISCHE AFWHKINGEN

Er is een aantal neurologische afwijkingen gevonden in de
hersenen van ASS patiénten in post-mortem onderzoek en
door middel van magnetische resonantie beelden. Tot de
leeftijd van 9 maanden hebben kinderen met ASS een
normale hersen-ontwikkeling, gevolgd door een periode
van snelle groei van witte stof gedurende de volgende 9 tot
24 maanden. Histologische analyse van het hersenweefsel
van kinderen met de diagnose ASS vertoonde tekenen van
Klassieke ontsteking, waaruit betrokkenheid van astrogliale
en microgliacellen bleek zonder lymfocyt infiltratie of
immunoglobuline afzetting in het centrale zenuwstelsel
(CZS). Microglia vormen de mononucleaire fagocyten
(macrofagen) die de immuunbewaking van het CZS
verzorgen. Een voortdurende cytokinen activering werd
gevonden in de post-mortem hersenen van patiénten met
ASS. Interferony (IFN-y) is een belangrijk cytokine in de
adaptieve immuunrespons, en daarom worden afwijkingen
in dit cytokine geassocieerd met ontstekings-processen en
auto-immuunziekten. Een bijzonder aandachtsgebied bij
ASS vormen de aberraties in het limbische systeem, omdat
dit in de hersenen het gedrag controleert, en daarnaast het
cerebellum dat het emotionele gedrag kan beinvioeden.
Afwijkingen in deze gebieden zijn een van de meest
consistente bevindingen bij ASS en zij kunnen een gevolg
zijn van lokale of systemische ontsteking en de aanwezig-
heid van immuunmodulerende cytokinen die de neuronale
ontwikkeling beinvloeden.

CYTOKINES

Een veranderd cytokinen profiel werd beschreven bij
patiénten met de diagnose ASS. Cytokines zijn eiwitten
die de intensiteit, duur en type immuunreactie regelen en
bovendien zijn cytokinen betrokken bij neurale ontwikke-
ling en onderhoud. Pro-inflammatoire cytokine en
chemokine productie werden gevonden in post-mortem
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ASS hersenen, waaronder IT-13 IL-6, IL-8, IL-12p40.
Plasma niveaus van leptine, tumor necrose factor alfa
TNF-0. en CC chemokine ligand motief CCL-2 zijn
verhoogd bij ASS en zij kunnen de bloed-hersenbarriére
overbruggen. Veel van deze cytokines worden geindu-
ceerd door de activering van de NF-kB transcriptiefactor,
een kritische factor bij inflammatie en apoptose, die in
verhoogde mate in perifere bloed mononucleaire cellen is
gevonden bij ASS. Verhoogde niveaus van TNF-a en het
vermogen om synaptische communicatie te blokkeren is
de meest consistente en typische bevinding bij ASS
hersenen, hersenvocht en bloedcellen. Bloed monocyten
van ASS kinderen toonden verhoogde productie van
pro-inflammatoire cytokines op TLR2 en TLR4 afhanke-
lijke stimulatie, terwijl TLRO stimulatie resulteerde in een
verminderde cytokinenproductie. Aangeboren immuun-
systeern stimulatie van monocyten resulteert daarmee in
een veranderde cytokine-respons bij ASS.

De activatie van het aangeboren afweersysteem
veronderstelt TLR-afhankelijke binding van bacterién en
een begeleidend signaal van afstervende cellen, stress
invloeden, veranderde microbiota of blootstelling aan
stoffen die de darm slechts moeizaam kan hanteren.
Actieve neurologische ontsteking in de cerebrale cortex,
witte stof, en cerebellum wordt vaak gezien bij kinderen
met ASS. Dit leidt tot activatie van microglia en
astrogliacellen hetgeen resulteert in een verhoogde
afgifte van macrophage chemoattractant protein
(MCP-1) en tumor growth factor (TGF-$1). In de
cerebrospinale vloeistof worden pro-inflammatoire
cytokinen gevonden die betrokken zijn bij de ontstane
neurale dysfunctie bij ASS. Als gevolg hiervan kunnen
ontstekingen niet goed worden gecontroleerd hetgeen
leidt tot chronische ontsteking met verwoestende
effecten in de hersenen en het zenuwstelsel. Het
pro-inflammatoire cytokine macrofaag remmende factor
(MIF) is eveneens betrokken bij ASS omdat het neurale
en endocriene systemen beinvloedt. Verhoogde plasma-
spiegels van MIF werden gevonden bij ASS patiénten en
de hoogste plasma MIF correleerden met de ernst van de
gedragssymptomen. Deze veranderde signalering geasso-
cieerd met gemodificeerde cytokinencommunicatie in
het centrale zenuwstelsel bij prenatale (in utero) of vroege
postnatale periode moduleert de glucocorticoide
receptor genfunctie met levenslange gevolgen voor de
structuur en functie van de hersenen en de inductie van
een permanente inflammatoire toestand in de hersenen.

Ofschoon dergelijke hypothesen met verder
onderzoek dienen te worden bevestigd, levert zo'n
onderzoek bruikbare doelen voor de ontwikkeling van
behandelingsstrategieén op.
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De immuunactivatie gecompleteerd met antistof-
productie (inclusief maternale auto-antistoffen) en
cytokinenproductie leidt in combinatie met de
verhoogde dootlaatbaarheid van de bloed-hersen
barriére tot penetratie in de hersenen waarbij gliacellen
worden geactiveerd en uiteindelijk essentiéle neuronen
worden beinvloed (Figuur 3).

ADAPTIEVE CELLULAIRE IMMUUNRESPONS

Naast het brein en de darm is het immuunsysteem het
derde systeem dat van groot belang is bij de ontwikkeling
van ASS. Dit temeer daar 70% van de totale immuunca-
paciteit geconcentreerd is in de dunne darm. Orale
tolerantie tegen onschuldige antigenen uit de voeding en
tegen commensale bacterién is van cruciaal belang voor
een gezonde darm. Deze tolerantie wordt gerealiseerd
door de aanwezigheid van regulatoire T-cellen (Treg) die
grote hoeveelheden IL-10 en TGF- produceren en de
aanwezigheid van IgA antistoffen. Anderzijds dient het
immuunsysteem snel en adequaat geactiveerd te kunnen
worden indien pathogenen in de darm aanwezig zijn.
Onvolledige tolerantie en verminderde barriérefunctie van
het epitheel leidt tot het ontstaan van ontsteking eventueel

Figuur 3 | Genetische en omgevingsfactoren beinvloeden bloed-hersen
barriére en maken daarmee mogelijk dat lokale immuun-
stimulatie in de hersenen plaats kan vinden hetgeen kan
resulteren in de ontwikkeling van chronische ontsteking en
neurale dysfunctie die bij kunnen dragen aan de ontwikkeling
van ASS
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gepaard gaande met de ontwikkeling van Th2 en IgE
athankelijke voedselallergie of intolerantie en soms Thl
afhankelijke autoimmuniteit. Met name non-IgE
voedingsintolerantie komt bij kinderen met ASS viermaal
meer frequent voor waarbij het onderliggende mecha-
nisme nog onvoldoende is onderzocht. Een belangrijke
omgevingsfactor bij ASS wordt toegedicht aan voeding,
Ouders van kinderen met ASS experimenteren op grote
schaal met eliminatiediéten gebaseerd op de veronderstel-
ling dat voorkoming van blootstelling aan caseines uit
melk(producten) en gliadines (uit tarwegluten) met
tegelijkertijd het verhogen van omega-3 vetzuren in het
dieet en het additioneel gebruiken van probiotica,
gezamenlijk bijdragen aan vermindering van de symp-
tomen van ASS en eventuele verdere progressie van de
ziekte kunnen voorkomen of uitstellen. Er zijn echter
vrijwel geen betrouwbare studies beschikbaar die een
dergelijk dieet rechtvaardigen en de mogelijk effecten van
zo'n dieet op de lange termijn zijn vooralsnog onbekend.

Bij ASS zijn verschillende immuunafwijkingen
beschreven in T- en B-cellen, natural killer (NK) cel
activiteit en differentiéle monocyten reacties tezamen
met productie van autoantilichamen. Een consistente
bevinding is die van een atypisch adaptieve T-cel respons
met een voorkeur voor T helper 2 (Th2) fenotype en een
verminderde reactie van Th1 en mogelijk Th17 cellen.

Excessieve TNF-a productie, vanuit zowel het
aangeboren afweersysteem als ook uit T-cellen, zou niet
alleen verantwoordelijk zijn voor een sterk ontstekings-
bevorderend micromilieu maar ook betrokken zijn bij
bijwerkingen van vaccins en pathogenese van koemelk-
intolerantie. Deze condities zouden vaker voorkomen
bij kinderen met ASS. Ook hier geldt dat overtuigende
bewijzen voor deze hypothesen vooralsnog ontbreken,

Antistoffen gericht tegen herseneneiwitten worden
veelvuldig gevonden in ASS kinderen, tezamen met
anti-nucleaire anti-lichamen en verhoogde plasmaspie-
gels van IgG4. De verminderde werking van Thl en
Th17 cellen maakt ASS kinderen kwetsbaarder voor
bepaalde microbiéle infecties. Bovendien resulteert de
verminderde uvitrijping van dendritische cellen tot een
verminderde frequentie van TGF-§ en IL-10 induceer-
bare regulerende T (Treg) cellen. Dit verminderde niveau
van Treg resulteert in ontregelde Thl en Th17 functies
en een vergroot Th2 compartiment in ASS kinderen.
Deze bevindingen verklaren dat autisme een toestand is
van chronische en persisterende ontsteking in de
hersenen, met een toename van Th2-cel activatie leidend
tot verminderde apoptose, waardoor geactiveerde cellen
blijven overleven die onder normale omstandigheden
geélimineerd zouden worden (Figuur 4).
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Figuur 4 | Schematische weergave van factoren die bepalend zijn bij de ontwikkeling van ASS maar tevens aangrijpingspunten zijn voor
mogelijke therapeutische strategieén. Primaire preventie richt zich op het beter begrijpen hoe ASS ontstaat en welke determi-
nanten hierbij detecteerbaar zijn. Wellicht kunnen gerichte aanbevelingen de ontwikkeling van ASS dan voorkemen. Secundaire
preventie is gericht op het voorkomen dat ASS zich verder ontwikkelt door snelle, eenduidige diagnose en aanpassingen in
ctuciale aspecten van de leefstijl. Tertiaire preventie is het blokkeren van de verergering van de symptomen van de ziekte door
therapeutisch actief in te grijpen of middels gerichte leefstijladviezen. Met name voor secundaire en tertiaire preventie zijn
biomerkers van groot belang en vooral de instrumentele invulling daarvan maakt deze preventie strategieén mogelijk.
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DISCUSSIE ontwikkeling van de foetale hersenen beinvloeden, het

De etiologie van ASS is nog steeds grotendeels onbe-
grepen. Genetische factoren overheersen in de gangbare
verklaringen, maar de genetica van autisme is complex
en tot nu toe is de informatie onvolledig, Het is duidelijk
dat een verscheidenheid aan genen zijn geassocieerd met
de ontwikkeling van ASS en dat de meeste van deze
genen een functie coderen die direct of indirect de
neurale ontwikkeling en het immuunsysteem beinvloedt,
Echter, er is geen bijzondere of specifieke mutatie in een
kandidaat-gen dat een consistente associatie heeft met
ASS. De twee meer consistente bevindingen zijn
geidentificeerd bij het 15q11 - q13 locus en bij de 7q22

- @33 locus. Dit alles suggereert een genetische predispo-
sitie bij ASS die verschillende genen omvat met een
functie in neurale ontwikkeling.

Een theorie waarvoor steeds meer onderbouwing
wordt gerapporteerd, omvat de veranderde immuunres-
pons in patiénten met ASS en die gekenmerkt is door een
atypische cytokinen productie, veranderde T-cel activatie
en een verminderde apoptotische activiteit. Dit leidt tot
een toestand van chronische ontsteking in het centrale
zenuwstelsel door een verminderde werking van de
bloed-hersenbarriére en in het perifere immuunsysteem.
Het voorkomen van maternale auto-antilichamen die de
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frequente voorkomen van infectie gerelateerde febriele
episodes met antibioticum gebruik tijdens de zwanger-
schap, en de verminderde niveaus van vitamine D tijdens
het eerste trimester van de zwangerschap dat samenvalt
met een hogere prevalentie van ASS, zijn alle in overeen-
stemming met de histologische bevindingen in de hersen-
weefselmonsters van ASS patiénten. Deze bevindingen
zijn echter meest slechts observationeel en niet onmisken-
baar verbonden als de oorzaak van autisme.

Gastro-intestinale aandoeningen zijn een van de
meest voorkomende klachten bij patiénten met ASS en
resulteren in chronische constipatie, diarree en zelfs
inflammatoire darmaandoeningen. Niettemin, verge-
leken met de algemene pediatrische populatie is er geen
significant verschil in het voorkomen van maag-
darmaandoeningen tussen gevallen van ASS en gezonde
controles. Een herhaalde bevinding is de darmflora bij
ASS patiénten die aanzienlijk verschilt van de gezonde
controles. Een onbalans in de microbiota kan van
invioed zijn op de gezondheid door de vergisting van
onverteerde voedingscomponenten te verstoren. Voor
een beter begrip van dit complexe syndroom is echter
nog veel wetenschappelijk onderzoek nodig.

Aldus, is het perinatale milieu kwetsbaar voor chroni-
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sche neuro-ontsteking in de hersenen die geassocieerd is
met ernstige immuunmodulatie en deze ontregeling van het
immuunsysteem kan leiden tot de snelle ontwikkeling van
ASS in genetisch gevoelige kinderen. De eenzijdige
conventionele benadering van autisme als een exclusief
neuropsychiatrisch probleem doet geen recht aan de
complexe ontstaansgeschiedenis van het syndroom en de
daarmee geassocieerde somatische problematiek, De
verstoringen in de opbouw en functie van het immuunsys-
teem, de aberrante microbiota in de darm worden naast
neurobiologische effecten verklaard door erfelijke achter-
grond waarvan de uiting wordt gemoduleerd door de grote
invloed van omgevingsfactoren. De beschikbare gegevens
die dit vernieuwde inzicht onderbouwen zijn veelal nog
fragmentarisch en niet bevestigd. Toch zal resolute
afwijzing daarvan de voortgang blokkeren van het beter
begrijpen van causale relaties, onderliggende mechanismen
en geassocieerde ziektebeelden. Kinderen met ASS en hun
familieleden verdienen betere en geintegreerde multidisci-
plinaire benaderingen in ondetzoek om beter begrip voor
de ziekte te krijgen, verbeteringen in diagnose te ontwik-
kelen, geassocieerde ziektebeelden te begrijpen, en
mogelijkheden te ontwikkelen die uiteindelijk kunnen
leiden tot therapie,

Gewaarschuwd dient te worden fegen hetal te
gemakkelijk onderschrijven van deze veronderstellingen
die niet uitvoerig en degelijk zijn onderzocht. Aan de
andere kant zijn deze veronderstellingen wel de moeite
waard om op degelijke wijze te onderzoeken omdat de
logica achter deze veronderstellingen wel is gebaseerd
op uitgebreide praktijkervaring, patiéntanalyse en
trial-and-error therapie. De complete afwijzing van al
deze niet bewezen veronderstellingen zonder mee te
werken aan een zinvol alternatief levert weinig
bruikbare vooruitzichten voor deze kinderen met ASS.

CONCLUSIES

+  Er zijn duidelijke aanwijzingen en studiegegevens
beschikbaar die wijzen op een nadrukkelijke betrokken-
heid van verstoorde immuunfunctie bij de ontwikkeling
van ASS bij kinderen.

¢ Deze immuun dysfunctie leidt tot chronische neurolo-
gische ontsteking en is geassocieerd aan verstoorde
darm microbiota.

+  Dit kan leiden tot de bijkomende ontwikkeling van
auto-immuunziekten en allergie, naast chronische
darmziekten bij kinderen met ASS,

+  De chronische neurologische ontsteking en immuun
dysregulatie leidt tot toename van inflammatoire
cytokines in de hersenen van kinderen met ASS.

*  De eventuele betrokkenheid van maternaal dieet bij de
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ontwikkeling van ASS in de kinderen en de mogelijk-
heden voor dieetinterventies staan sterk in de belang-
stelling maar dienen nader te worden onderzocht op

overtuigende effectiviteit,

+  Eliminatie diéten (caseine- en glutenvrij, omega-3
verrijkt en probiotica toegevoegd) bij ASS kinderen,
ofschoon vaak toegepast, zijn aantrekkelijk maar weten-
schappelijk ongefundeerd. Desondanks verdienen
dergelijke diéten nader te worden onderzocht.

*+ Naast een eenzijdige focus op het psychiatrische beeld
bij ASS is het van belang tevens oog te hebben voor de
immuun dysfunctie die nadrukkelijk betrokken is bij
ASS en die geassocieerde ziektebeelden kan verklaren,
zoals (voedsel)allergie, chronische darmontsteking,
verstoorde darm microbiota, verhoogde (virale) infectie
gevoeligheid.

*+  Gebaseerd op deze nieuwe inzichten kunnen diagnos-
tiek, geassocieerde ziektebeelden en mogelijkheden
voor rationele therapie worden ontwikkeld.
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